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Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi Dergisi Yayin Kurallar

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi SDU Tip Fakdltesinin yayin orga-
nidir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin dili Tiirkge ve ingilizcedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi uluslararasi (EBSCO) ve ulusal
(TrDizin) hakemli dergi statlisiindedir. Yazilarin degerlen-
dirilmesinde danisman degerlendirmesi (peer review)
sistemi uygulanir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisine génderilen ve dergide yayinla-
nan makalelerden hicbir lcret talep edilmemektedir. Der-
gide yayinlanan makaleler icin yazarlara telif Gcreti 6den-
memektedir. Dergimiz yayinlanma ile birlikte acik erisimi
saglama politikasini benimsemistir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hig bir sekil-
de baska amaglar icin kullaniimamaktadir.

Yazi Tiirleri: SDU Tip Fakdiltesi Dergisinde Klinik ve deney-
sel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, kisa makale:
kisa arastirma makaleleri ve notlari, editére mektuplar,
dergimizde yayinlanan yauzilarla ilgili gorls, tecribe ve
sorularini iceren yazilar, bilimsel 6zetler, uluslararasi tip
literatlriinde yayinlanmis bilimsel ¢alismalarin 100-150
kelimelik Ozetleri, yeni yayinlanan kitaplari ve bilimsel
calismalari 6zet olarak tanitan, kritik eden makaleler ya-
yinlanabilir.

intihal: Dergimize génderilen tiim yazilar ithenticate inti-
hal tespit etme programi ile degerlendirilmektedir. Ben-
zerlik indeksi sinirit %30 ve alti olmasi dnerilmektedir.

Yazilarin Sorumlulugu: Dergide yayinlanan yazilarin tim
sorumlulugu yazarlara aittir. Yazilarin revizyon ve siireg
takibi yazarin sorumlulugundadir. Dergide yayinlanmak
Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir yerde ya-
yinlanmamis ve yayinlanmak (izere génderilmemis oldu-
gunu belirten ve makalede adi gegen yazarlarin timuniin
imzaladigl yayin haklari devir formunun imzalanip eklen-
mesi gereklidir. Daha 6nce bir kongrede teblig edilmis ve
ozeti yayinlanmis calismalar yer ve tarih belirtmek sarti ile
kabul edilebilir.

Yazilarin yayin haklari devir formu, etik kurul onayi, aydin-
latilmis onam formlari, ham verileri hakemler veya editor
tarafindan istediginde yazar tarafindan temin edilmek
yazarin sorumlugundadir.

Makale kabul edildigi takdirde kabul yazisi gonderilir. Da-
ha sonra makalenin son ciktisi iki hafta icerisinde geri
gonderilmek Gzere son kez yazisma adresindeki yazara
gonderilir. Kabul edilen makalenin hangi sayida basilaca-
gina dergi sahibi ve yayin kurulu karar vermekle yetkilen-
dirilmistir.

Yazarlar bu dergide yayinlanan yazilarini kisisel veya ku-
rumsal web sitelerinde, dergiye kitlphanecilik kurallarina

uyan baglanti vererek acik olarak yayinlayabilirler.

Yazi Geri Cekme: Gonderilen yazida gecikme veya diger
bir nedenle baska bir yerde yayinlatmak isteyenler yazili
bir basvuru ile yazilarini dergiden ¢ekebilirler.

Yazi Reddi: Yayinlanmasi kabul edilmeyen yazilar, gerek-
cesi ile geri gonderilir.

Baslik Sayfasi: Tiirkce ve ingilizce olmak lizere yazinin kisa
ve tanimlayic bir baghgi, yazarlarin isimleri ve akademik
unvanlari, ¢alistiklari kurum, arastirmayi destekleyen ku-
rulus ismi, yazismada adresinde kullanilacak isim, adres,
telefon e-mail ve faks numarasi baslk sayfasinda belirtil-
melidir. Ayrica sayfa Ust kenarlarinda kullanilmak Gzere
daha kisa bir baglk da yazarlarca bu sayfada 6nerilmelidir.

Ozet Sayfasi: Yayinlarin bas kisminda Tiirkce ve ingilizce
Ozet yer almalidir. Yabanci dilde 6zette makale bashgi
ingilizce”ye cevrilmis olarak bulunmali ve 6zet ¢cok zorun-
lu olmadikga 300 kelimeyi gegmemelidir. Ozet: amacg,
gereg ve yontem, bulgu ve sonuglari icermelidir. Miker-
rer kullanim gibi zorunluluk olmadik¢a &zette kisaltma
kullanilmamalidir.

Anahtar kelimeler: En az ¢ adet ve besten fazla olmaya-
cak sekilde anahtar kelimeler eklenmelidir. Anahtar keli-
meler i¢in mimkiin oldugu kadar Index Medicus'taki tibbi
konu basliklari kullaniimalidir.

Metin yazimi: Yazilar bilgisayar ile ¢ift aralkli olarak 12
punto, Times New Roman karakteri, her sayfanin bitin
kenarlarindan en az 2.5 cm. bosluk birakilmalidir. Arastir-
ma yazilar ve derlemeler 10 sayfayi, olgu sunumlari 3
sayfayl gegmemelidir. Metinde yer alacak kisaltmalar ori-
jinal ifadenin ilk gectigi yerde parantez icinde mutlaka
verilmelidir. Kullanilan semboller nomenculatur'de kulla-
nilan standartlar olmalidir. Yazinin diizeni; Turkce baslik,
Ozet ve anahtar kelimeler. ingilizce baslik, 6zet ve anahtar
kelimeler, giris, gerec ve yontem, bulgular, tartisma so-
nuglar, kaynaklar diizeninde olmalidir.

Sekiller: Fotograf, grafik ve semalarin timu sekil olarak
kabul edildiginden, buna goére birbirini izleyecek sekilde
numaralandiriimalidir. Fotograflar orijinal boyutunda, 300
dpi ¢ozlnurlikte ve metin dosyasindan fakli bir dosya
olarak jpeg formatinda gonderilmelidir. Her seklin altinda
kisa bir aciklama bulunmalidir. Sekil numaralari Arabik
rakamla (1,2,3....) bildiriimelidir. Metin icinde sekillerin
yerleri belirtilmelidir.

Tablolar: Arabik rakamlarla (1,2,3...) numaralanmali ve
bashgr olmalidir. Miimkiinse tablolar metin iginde uygun
yerde basili olmali ancak birer kopyasi da ayri sayfalarda
gonderilmelidir. Tablolar metin icinde yer almissa gecece-
gi yerler metin icinde isaretlenmelidir.

Tesekkiir: Arastirmayi destekleyen sahis ve kuruluslara



sunulacak tesekkirler kaynaklardan énce yer almalidir.

Kaynaklarin Yazilimi: Kaynaklarin yaziminda Vancouver
Style sistemi kullanilmaktadir. Kaynaklar metinde gegis
sirasina gore ve cift aralikh olarak yazilmaldir. Pes pese
ikiden fazla kaynak kullaniminda sadece ilk ve son kaynak
numaralari belirtiimelidir, (2-6) gibi. Dergi isimleri index
Medicus'ta yer almiyorsa tam olarak yazilmahdir. Kaynak-
lardaki yazar sayisi 6 veya daha az ise hepsi yazilmali,7
veya daha ¢ok ise 6. isimden sonrasi “ve ark.”, “et al.”
olarak kisaltilmalidir.

Dergi icin: Yazarlarin Soyadi Adi. Yazinin basligi.Dergi ismi
baski yili; cilt (sayi): ilk ve son sayfa numaralari seklinde
yazilmaldir. Dergilerin isimleri kisaltilacaksa index Medi-
cus'ta gectigi gibi kisaltilmalidir. Orneklerdeki noktalama
isaretlerinin kullanimina titizlikle uyulmalidir.

Ornekler;

Dergi icin Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna
BA,Rom WN. The third epidemic multidrug resistant tu-
berculosis. Chest 1994;1(4):45-8 Kitap icin Mygind N. Na-
sal Allergy. Oxford, Blacwell Scientific 1979;257-70

Kitaptan Bir B&liim icin Collins P. Embryology and deve-
lopment, Neonatal anatomy and growth. In: Williams PL,
Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson M, Dussek JE,
Ferguson MWJ. Gray's Anatomy (38th Ed) London, Churc-
hill Livingstone, 1995; 91-342.



Medical Journal of Suleyman Demirel UniversityPublication Guidelines

SDU Medical Faculty Scientific Journal SDU Medical Fa-
culty publishing organ.

The language of the SDU Medical Faculty Scientific Jour-
nal is Turkish and English.

The Journal of SDU Faculty of Medicine is international
(EBSCO) and national (TrDizin) are in the status of a well-
known scientific journal.

A peer review system is applied in the evaluation of the
manuscripts.

There is no charge for the articles sent to SDU Faculty of
Medicine Journal and published in the scientific journal.
No copyright fee is paid to the authors for articles publis-
hed in scientific journals. Our paper has adopted the po-
licy of providing open access with publishing.

Authors' identity information and e-mail addresses are by
no means used for other purposes.

Writing types: SDU Faculty of Medicine Editorials Scienti-
fic studies published in the international medical literatu-
re, clinical research articles, compilations, case reports,
short articles and short articles, editorial letters, articles
containing opinions, experiences and questions related to
the articles published in our journal, Critical essays that
summarize the 100-150 word abstracts, newly published
books and scientific studies can be published.

Plagiarism: All articles submitted to our magazine are
evaluated by the iHThenticate plagiarism detection prog-
ram. It is recommended that the similarity index limit is
30% or less.

Responsibility of the Articles: All responsibility of the ar-
ticles published in the magazine belongs to the authors.
The writer is responsible for the revision and process of
the manuscript. The publication rights transfer form sig-
ned by all of the authors mentioned in the article must be
signed and attached, stating that the letters sent for pub-
lication in the magazine have not been published el-
sewhere and have not been sent for publication. Work
which has been notified in a congress and published in a
congress can be accepted with the condition of specifying
place and date.

The publishing rights of the publications are the responsi-
bility of the author to be provided by the author, when
requested by the referees or editors, the form approval
of the ethics committee, the informed consent forms,
raw data.

If the article is accepted, the acceptance letter will be
sent. The final output of the article is then sent to the
correspondent for the last time to be returned within two
weeks. The magazine owner and editorial board have
been authorized to decide on the number of articles to be
accepted.

Authors may publish their published articles on their per-
sonal or corporate websites explicitly by linking them to
the journal librarian rules.

Retrieval of Text: Those who want to publish it elsewhere
due to delayed posting or some other reason may take a
written application and make a paperback.

Text Rejection: Unacceptable texts are returned by rea-
son.

Title page: A short and descriptive title of the article, inc-
luding the names of the authors and their academic titles,
the institution in which they work, the name of the insti-
tution that supports the research, the name, address,
phone number, e-mail and fax number to be used at the
address in writing should be indicated on the title page.
In addition, a shorter title for use at the top of the page
should also be suggested on this page.

Abstract Page: Turkish and English abstract should be
included at the beginning of publications. The foreign title
must be found in English and must not exceed 300 words
unless the summary is very compulsory. Summary: should
include purpose, materials and methods, findings and
results. Exercise abbreviations should not be used unless
duplication is required.

Key words: Key words should be added at least three and
not more than five. For the keywords, medical topic hea-
dings in Index Medicus should be used as much as possib-
le.

Text writing: The text is double spaced 12 pt, Times New
Roman character, at least 2.5 cm from all sides of each
page. space should be left. Research articles and collecti-
ons must not exceed 10 pages, case presentations must
not exceed 3 pages. Abbreviations to be included in the
text must be given in brackets in the place where the
original phrase first came. The symbols used should be
standards used in nomenculatur. The layout of the artic-
le; Turkish title, abstract and key words. English title,
abstract and key words, introduction, material and met-
hod, findings, discussion results, sources should be in
order.



Shapes: Since photographs, charts and diagrams are all
accepted as shapes, they must be numbered accordingly.
The photos should be sent in jpeg format as a file with
original size, 300 dpi resolution and a separate text file. A
short description should be found under each figure. The
figure numbers should be reported with the Arabic num-
ber (1,2,3 ....). The place of the figures in the text should
be indicated.

Tables: Arabic numbers (1,2,3 ...) should be numbered
and title. If possible, the tables should be printed in the
appropriate place in the text, but one copy should also be
sent on separate pages. If the tables are included in the
text, the places to be crossed should be marked in the
text.

Acknowledgments: Thank you for being presented to the
individuals and organizations supporting the research.

Resources Software: Vancouver Style system is used to
write resources. Sources should be written according to
the transition order in the text and double spaced. Only
the first and last source numbers should be specified in
case of using more than one resource, like (2-6). If the
journal names are not listed in the Index Medicus, they
should be written in full. If the number of authors in the
sources is 6 or less, they should all be written, and 7 or
more should be abbreviated as "et al.", "Et al.

For the journal: Surname of the authors. The title of the
article. volume (number): should be written in first and
last page numbers. If the names of the journals shorten,
they should be shortened as in the case of Index Medicus.
The use of punctuation marks in examples should be
strictly observed.

Examples;

Neville K for the magazine, Bromberg A, Bromberg S,
Hanna BA, Rom WN. The third epidemic multidrug resis-
tant tuberculosis. Chest 1994; 1 (4): 45-8 For the book
Mygind N. Nasal Allergy. Oxford, Blacwell Scientific 1979;
257-70

Collins P. Embryology and development, Neonatal ana-
tomy and growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry
MM, Collins P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson
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Amagc: 0-12 ay bebek beslenmesi, blylme, gelisme ve hastaliklardan korunmada
6nemli rol oynamaktadir. Bu ¢alisma; 0-12 ay arasinda ¢ocugu olan annelerin anne
sUtl, mama ve ek gida ile bebek besleme konusunda bilgi, tutum ve davraniglarinin
saptanmasi amaciyla gerceklestiriimistir. Gere¢ ve Yontem: Calisma; kesitsel ve
tanimlayici tiptedir. Arastirma evreni, 12 ayliktan kucuk, saglikl ve emme yetenegine
sahip ¢ocugu olan, emzirme ile ilgili herhangi bir tibbi kisitlamasi olmayan toplam 5
ASM’den secilmis 100 anneden olusmaktadir. Katilimcilara 2 bélim ve 43 sorudan
olusan anket formu ylz ytze gérisulerek uygulanmistir. Verilerin degerlendiriimesinde
ki-kare testi kullaniimigtir. Bulgular: Dogumdan hemen sonra annelerin %87’sinin
ilk olarak anne sutd verdigi, digerlerinin anne sitl disindaki sivilar verdigi tespit
edilmistir. Annelerin %61’i yaz aylarinda dogan bebeklere su verilmesi gerektigini
belirtmistir. Gelir durumu kotl olan annelerin %53.8’i ancak 10-12. aylarda ek gidaya
baslarken, gelir diizeyi iyi olan annelerin %88,9'u 4-6. aylarda ek gidaya baglamistir.
Egitim dizeyi dusik olan annelerin ¢ogunlugu (%48,8) daha cok aile buyuklerinin
veya cevresinin etkisiyle ek gidaya basladigini belirtirken, egitim diizeyi yiksek olan
kadinlarda cogunluk (%40), saghk personeli ve kendi istegiyle bu karari almaktadirlar.
Bebeklerin ilk ¢ aylik ddneminde herhangi bir ek gida veriimedigi gérulirken, 3. ay
sonrasinda yogurt benzeri Grunler ve 6. aydan sonra ¢zellikle meyve pureleri en ¢ok
tercih edilen ek gidalardir. Sonug: Annelerin egitim dizeyi ve calisma durumunun
bebegin ek gidaya baglama suresini etkiledigi saptanmistir. Annelerin anne siti ve
emzirme déneminde beslenme uygulamalari konusunda bilgileri orta diizeydedir. Anne
sutl ve emzirme konusundaki egitimin gebelik siirecinde verilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anne siitl, Beslenme davranisi, Emzirme
Abstract

Objective: Feeding infants 0-12 months old plays an important role in the growth,
development, and prevention of disease. This work was carried out to determine the
knowledge, attitudes and behaviors of mothers who have children at 0-12 months
old about infant feeding with mother milk, infant formula, and supplementary foods.
Material and Methods: This work is a cross-sectional and descriptive study. A
total of 100 mothers who are healthy and breastfeeding, and have children at <12
months of age were recruited. Participants were asked to fill a questionnaire with
43 questions under 2 sections with a face to face interview. For the comparison of
qualitative data Chi-square test was used. Results: Immediately after the birth, 87%
of the mothers give the breast milk first while the others have been found to give
other liquids. 61% of mothers stated that they should be given water to babies born in
the summer. 53.8% of the mothers with low income gave supplementary food at 10-
12. months while 88.9% of mothers with good income have begun to give additional
food at 4-6. months. The majority of mothers with low educational level (48.8%) said
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that they had begun to give additional food with an advice
from family elders or the environment, while the majority of
women with high education level (40%), make this decision
voluntarily or by health professionals. While during the
first three months of the baby is not given any additional
food products, after the 6™ month especially yogurt-like
food and after 3 months fruit purees are most preferred
supplementary food. Conclusion: Mothers’ educational
level and working conditions has been found to affect
the time to start supplementary food for babies. We have
found that the knowledge about breastfeeding and feeding
practices of mothers are moderate. It is recommended to
give education on mother’s milk and breastfeeding during
pregnancy.

Keywords: Human milk; Feeding Behavior; Breastfeeding
Giris

Sagligin temellerinin atildidi ilk yillarda beslenme; biylime
ve gelisme agisindan gok énemlidir. Ozellikle ilk 24 aya
kadar devam eden sureg; ¢ocuklarda en uygun biyime-
gelisme ve yasama saglhkh baslangic icin ilk adimdir.
Bebegin yanls, yetersiz ya da fazla beslenmesi, bebek
Olimlerine neden olabilmekte, hatta ileri yasam saghgi
Uzerine olumsuz etki gostermektedir. 24 aydan kiglk
cocuklarda yetersiz beslenmenin erken dénem sonuglari;
hastalanma ve 6lim oraninda artig, biyime ve zeka
gelisimindeki gecikmedir. Gunumizde cocukluk c¢agi
ve Ozellikle ilk 24 ay beslenmesinin ileri yasam sagligi
Gizerine etkileri nedeniyle, sit cocugu ve kiiguk ¢ocuklarda
saglkli beslenme konusunda anne adaylarinin, annelerin
bilinglendirilmesi bir toplum sagligi hizmetidir. Clinki anne
sitd, besin 6gelerini her bebegin gereksinimine gére uygun
miktarlarda ve biyolojik yararlihgr yiksek nitelikte iceren
optimum besin kaynagidir.

Bebek beslenmesi ile ilgili uygulamalarin tarihsel olarak
gelisimi incelendiginde en énemli besinin anne sutl oldugu
gorilmektedir. Diinya Saglik Orglitii (WHO); bebeklerin ilk
6 ayda duzenli kilo aldiklari takdirde sadece anne sutl ile
beslenmelerini dnermektedir (1). Yine WHO ve UNICEF
‘inde 6nerdigi gibi ilk 6 ay yalnizca anne sitl, 6 aydan
sonra uygun ek besinlerle birlikte 2 yasina kadar anne
sty ile beslenilmeye devam edilmelidir (2,3). UNICEF ve
WHO sadece anne sutlyle beslenme oranlarini 0-6 aylik
bebekler icin %35, 4 ayin altindakiler igin ise %39 olarak
bildirmektedir (1).

Emzirme; Ulkemizde yaygin bir uygulamadir ve Tirkiye
Nifus Saglik Arastirmasi (TNSA) 2013 verilerine gére tim

cocuklarin %97’si bir sure emzirilmistir. Ancak emzirme
zaman ile ilgili bilgilere bakildiginda Ulkemizde anne siitii
ile beslenmeye baglamanin olduk¢a ge¢ oldugunu da
gbstermektedir. Cocuklarda sadece anne sutu ile beslenme
TNSA 2008’de %42 iken, TNSA 2013’te %30’a dismustir;
dolayisiyla sadece anne slituyle beslenme 6nerildigi sekilde
yaygin olarak uygulanmamaktadir (4).

0-12 ay cocuklarin yeterli ve dengeli beslenmesinde
annelerin bebek beslenmesi konusunda egitim dizeyi
6nemli bir etkendir. Buna bagli olarak anne adayinin dogum
Oncesi ve dogum sonrasi anne sitl, emzirme ve ek gidalar
konusunda daha fazla bilgilendirilmesi ve bilin¢lendirilmesi
gerekmektedir. Bir bebegin saglkh beslenmesinde bebegin
bakimini Ustlenen kisilerin bu konuda yeterli bilgi ve
donanima sahip olmalari biylik énem tasimaktadir. TNSA
2013 verilerine gbére 0-1 ay sadece anne sitl alma orani
%57.9 iken, 4-5. aylarda bu oran %9.5’lara dugmektedir.
UNICEF’in 2008 vyili verilerine goére gelismekte olan
Ulkelerde 6 ayin altinda sadece anne siti verme oranlarinin
%38 oldugu goérilmektedir (3).

Ulkemizde daha &nceden vyapilmig pekgok caligma,
annelerin  ¢cogunlugunun bebek beslenmesi konusunda
eksik veya yanlis bilgiye sahip olduklarini géstermektedir (5,
6,9,10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17). Beslenme konusundaki
bu vyetersiz ve yanlis bilgiler bebeklerde biyime ve
gelisme geriligine, cogu 6nlenebilir olan hastaliklarin daha
sik goérulmesine, sakatliklara ve hatta Olimlere neden
olabilmektedir. Ayrica, anne ve bebegin beslenmesi
konusundaki bilgi dizeyi ve davraniglar, cesitli algi ve
inaniglardan etkilenerek sekillenmektedir. Bu arastirma;
0-12 ay arasinda ¢ocugu olan annelerin anne suta, formul
mama ve ek gida ile bebek besleme konusunda bilgi, tutum
ve davraniglarinin saptanmasi amaciyla gerceklestiriimistir.

Gerec ve Yontem

Kesitsel tipteki bu calisma, Kasim 2014 - Ocak 2015
tarihleri arasinda lIsparta iI Merkezindeki 5 farkli Aile
Saghgr Merkezi (ASM)'nde ydritulmastiar. 0-12  ay
emziren annelerin sosyo ekonomik seviyelerinin farkl
oldugu Aile Sagligi Merkezleri (ASM) tespit edilmis ve
5 farkli ASM, arastirmanin kapsamina dahil edilmistir.
Bu ASM’ler 6rneklem grubu olarak secilmis ve bdylece
egitim, yas, ekonomik dulzeyleri farkli olan annelerin
emzirme ve tamamlayici gidalarla ilgili farkli uygulamalar
varsa onlara rastlama olasiligini artirimaya calisiimigtir.
Aragtirmacilar tarafindan; Turkiye’de ki bebek beslenmesi
ile ilgili calismalar incelenerek agik uclu sorulardan olugan
anket formu hazirlanmistir (6, 9, 10, 12, 16). Anketin birinci
béliminde demografik, sosyal ve egitim ile ilgili sorularin,
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ikinci bélimunde bebek beslenmesi konularinda sorularin
(bebegi emzirme suresi, emzirme sikligi, emzirmeye ne
zaman basladigi, emzirme igin gecerli nedenler, emzirmenin
bagisiklia etkisi, anne sutinin bebege yeterli olup
olmadigi, ek gida beslenmesine kaginci ayda basladigr,
ek gida ile birlikte anne sutinin devamliligi, ek gidalarin
miktari, lohusanin emzirme dénemindeki diyetin uygunlugu
vb.) oldugu toplam 43 soru yer almistir. Emziren, gonullu
ve iletisim kurabilen 100 anneye ulasiimis ve arastirma
ekibi tarafindan yuz yize gérisme teknigi ile uygulanmistir.
Arastirma esnasinda annelere, proje konusunda so6zel
olarak bilgilendirilip sonrasinda yazili onamlari alindiktan
sonra anket formu uygulanmigtir. Gorlsmeler, ilgili
ASM’nin bir odasinda gerceklestiriimis ve ortalama 20-25
dk slUrmustir. Anket sorularinin yiz yize gérlismelerle
tamamlanmasi 3 aylik bir zaman diliminde gerceklesmistir.
Ayrica her degerlendirme sonrasinda anneye yanls
cevaplandirdigi sorularin dogru cevaplari verilmis ve ilgili
konularda detayl bilgi paylagiimigtir.

Arastirmadan  elde edilen veriler SPSS 17.0
(Statistical Package For Social Sciences) programi ile
degerlendirilmigtir. Anket formundan elde edilen puanlar
annelerin yas, egitim durumu, meslek, cocuk sayisina
gbre bazi sosyo demografik 6zellikleri ile karsilastiriimistir.
istatistiksel degerlendirmede ortalama puan kullanilmistir.
Bulgular; yizdelik, ortalama, ki-kare, tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ile analiz edilmigtir. Arastirmada anlamlilik
dlzeyi p<0.05 olarak alinmigtir.

Etik Kurul Onayi

Bu calismanin ydritilebilmesi igin  Stleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligindan Etik Kurul Onayi (05.09.2014 ve 72867572-
050/2976 sayil) alinmistir. Ayrica il Saghk Mudarlagi
izni (04.11.2014 tarih ve 98626970/100 sayili) alinarak
ASM’lerin tespitinde destek alinmistir.

Bulgular

Arastirmada yer alan anne ve bebeklerine ait bazi 6zelliklerin
dagihmi Tablo I'de sunulmustur. Annelerin %43’ 21-25 yas
araliginda, %29’u 26-30 yas araliginda oldugundan gen¢
anne orani yuksektir. Egitim durumlarina bakildiginda,
%57’si lise ve lzeri mezunudur. Calisan annelerin orani
%21°dir. Calismamiza katilan annelerin en az 1 en ¢ok
5 cocugu olup ortalama c¢ocuk sayisi 1,66'dir. Bunun
yani sira annelerin %80’i dogumunu devlet hastanesinde
yaptigini belirtirken, %20’si ise 6zel hastanede dogum
yaptigini belirtmistir. Dogumlarin %79’u normal, %21’i

Tablo 1 Anne ve bebege ait bazi karakteristik
Ozellikler (n=100)

Ozellik Yiizde (%)
Anne
Yas
<20 15,0
21-25 43,0
26-30 29,0
> 30 13,0
Egitim
< llkokul 12,0
Ortaokul 31,0
Lise ve Uzeri 57,0
Calisma Durumu
Calismiyor 79,0
Calisiyor 21,0
Gelir Dlzeyi
Gelir giderden az 13,0
Gelir gidere esit 78,0

Gelir giderden fazla 9,0

P R e e L L L PP PP PP PP

Cocuk Sayisi
1 60,0
2 23,0
3 ve lzeri 17,0
Dogum Sekli
Normal 79,0
Sezaryen 21,0
Nerede Dogum Yaptigi
Devlet 80,0
Ozel 20,0
Bebek
Yas (ay)
0-3 47,0
4-6 15,0
7-9 9,0
10-12 29,0
Cinsiyet
Kiz 54,0
Erkek 46,0

sezaryenle gerceklesmistir. Calismamiza katilan 0-12 ay
emziren annelerin bebeklerin dogum agirliklari 2100-3900
g arasinda olup ortalama 3070+1680 g ve yaslari ortalama
21,1+1,12 haftaliktir. Bebeklerin %540 kiz ve %46’si
erkektir. Anne situ disinda ek gidaya baglama ayi 4,6+1,9
ay, toplam anne sitl alma suresi 10,1+3,1 aydir.
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Tablo II'de annelerin emzirmeyle ilgili sorulara verdikleri
yanitlarin egitim durumuna goére karsilastirmali bilgisi
sunulmustur. Calismamiza katilan annelerin %901 dogum
6ncesi dénemde anne siti ve emzirmeyle ilgili egitim
aldigini belirtmistir. Annelerin egitim durumu ile emzirme
konusunda egitim alma arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik bulunmustur (p=0.000). Annelerin %89’u anne
sUtl sagimi ve saklama kosullariyla ilgili bilgisi oldugunu
belirtmistir. Dogumdan hemen sonra annelerin %87’si ilk
olarak anne suti verdigini ifade ederken, %4’0 mama, %1’i
ise su verdigini belirtmistir. Agiz sttt (kolostrum) hakkinda
fikir sahibi olanlarin orani %86 olarak bulunmustur. Ankete

katilan annelerin %79’u bebeginin beslenmesiyle ilgili bir
sorunla karsilastiginda 6nce saglik ¢alisanlarindan yardim
aldigini, %12’si aile buyUklerinden, %9’u diger kaynaklardan
(internetten, yazili-gérsel medya v.b.) yardim aldigini
belirtmigtir. Annelerin %61’i yaz aylarinda dogan bebeklere
su verilmesi gerektigini ifade etmiglerdir. Emzirmenin
dogum kilolarinin kaybina neden olacagini dislnenlerin
orani %91 olarak saptanmistir. Tablo II’ deki verilen bu
durumlar ile annelerin egitim durumu arasinda herhangi
anlamli bir farklilik bulunmamigtir. Ayrica ¢calisan kadinlarin
cogunlugu (%76.2) ilk 4-6 ayda ek gidaya baglarken,
ev hanimi annelerin %46.8’i ek gidaya baglamiglardir.

Tablo 2 Annelerin egitim durumuna gére emzirme ve beslenme ile ilgili bazi sorulara verdikleri cevaplarin dagilimi

________________________________________________________________

~

P ) Egitim Durumu Toplam |
i Ozellikler llkokul-Ortaokul Lise ve Uzeri i
i n (%) n (%) n (%) ;
Dogum 6ncesi anne sutl ve emzirme ile ilgili bilgi aldi mi?*
i Evet 33 (76,7) 57 (100,0) 90 (90,0) i
i Hayir 10 (23,3) = 10 (10,0) 1
i Anne siitii sagimi ve saklama kosullari ile ilgili bilgisi var mi?
i Evet 37 (86,0) 52 (91,2) 89 (89,0) i
i Hayir 6 (14,0) 5(8,8) 11 (11,0) i
Dogumdan sonra bebek ilk ne ile beslendi?
: Su 1(2.3) - 1(1,0) ;
i Sekerli su 4 (9,3) 4 (7,0) 8 (8,0) i
i Mama 1(2,3) 3(5,3) 4 (4,0) |
i Anne slitu 37 (86,0) 50 (87,7) 87 (87,0) ;
Agiz sutund (kolostrum) daha énce duymus mu?
i Evet 40 (93,0) 46 (80,7) 86 (86,0) i
i Hayir 3 (7,0) 11 (19,3) 14 (14,0) ]
! Bebek beslenmesi ile ilgili bir sorun ile karsilasildiginda nerelerden yardim alinmis? E
i Saglik kuruslarindan 32 (74,4) 47 (82,5) 79 (79,0) i
i Aile bilytiklerinden 8 (18,6) 4 (7,0) 12 (12,0) |
i Diger (internet, basin) 3 (7,0) 6 (10,5) 9 (9,0) |
Yaz aylarinda dogan bebeklere su verilmesi gerekir mi?
i Evet 26 (60,5) 35 (61,4) 61 (61,0) i
i Hayir 17 (39,5) 22 (38,6) 39 (39,0) i
i Emzirmenin dogum kilolarinin kaybinda etkisi var mi? i
i Evet 93,0 89,5 91,0 |
; Hayir 7,0 10,5 9,0 ;
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Calisma durumu ile ek gidaya baslama tarihi arasindaki
iliski anlamhlik sinirinda bulunmustur (p = 0,051).

Emzirmenin yaninda ek olarak anneler tarafindan bebeklere
verilen besinlerin yas grubuna goére karsilastiriimasi
yapilmistir. Buna goére, ilk 3 aylik dénemde annelerin
bebeklerine herhangi bir ek gidayr neredeyse hic
vermedikleri ve anne sutlyle besledikleri gortlmektedir.
ikinci 3 aylik dénemde yaklasik iki anneden biri yogurt
yedirirken, muhallebi ve ev yapimi meyve plreleri en ¢ok
tercih edilen besinlerdir. 7-9 aylik bebeklere, annelerin
%90’ st Urlinlerine ek olarak; meyve suyu, plresi ve sebze
corbalari yedirmeye baglamiglardir. Annelerin yarisindan
fazlasinin yumurta ve beyaz peynir yedirdigi izlenmistir.
10-12 ay bebeklere neredeyse tum besin gruplarindan
yedirildigi, en az tercih edilenin ise %10 orani ile bal oldugu
g6rilmektedir.

Gelir durumu kétl olan annelerin ¢gogunlugu (%53,8) ek
gidaya 10-12. aylarda baglarken, orta ve iyi gelir dizeyine
sahip annelerin cogunlugu (sirasiyla %55,1 ve %88,9)
4-6. aylarda ek gidaya baglamiglardir. Gelir durumu ile ek
gidaya baslama tarihi arasindaki fark anlamlidir (p=0,000).
Ayrica, egitim dlzeyi disik olan annelerin ¢cogunlugu
(%48,8) daha cok aile buyuklerinin veya ¢evresinin etkisiyle
ek gidaya basladigini belirtirken, egitim duzeyi ylksek
olan kadinlarda ¢ogunluk (%40), saghk personeli ve kendi
istegiyle bu karari almaktadirlar (p = 0,001).

Tartisma

Calismamizla uyumlu olarak Akova ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada dogumdan sonra ik 1-2 saat icinde
anne sutiine baglama sikliginin %78,9 oldugu belirlenmistir
(5). TNSA 2013 verilerine gore ise dogumdan sonra ilk 1
saatte emzirme orani %50’dir (4). Yapilan calismalarda
annenin egitim diizeyi arttikga bebeklerini ilk bir saat icinde
emzirme oranlari da artmaktadir. Acik ve arkadaslarinin
1999 vyilinda yaptiklari calismada, dogumdan sonra
bebege ilk olarak sekerli su verme orani %25,4 iken (6),
arastirmamizda dogumdan sonra bebege ilk olarak sekerli
su verme orani %8 olarak tespit edilmigtir. Anne sutlnin
%87’si sudur ve emzirmenin ilk evresinde gelen agiz situ
(kolostrum) dahil sit, su bakimindan oldukg¢a zengin bir
icerige sahiptir. Bu nedenle, bebegin gereksinimi olan tim
su, sUtten karsilanmakta, ¢ok sicak havalarda bile bebek,
su ve sulu iceceklere gerek duymamaktadir (7,8). Unsiir ve
arkadaslarinin yaptigi g¢alismada annelerin, %91,3’Unin
agiz sutlnu (kolostrum) daha o©nceden bildikleri tespit
edilmisken, %8,7’sinin agiz sutind bilmedikleri tespit
edilmistir (9). Agiz sutinu daha o6nceden duydugunu
soyleyen annelerin %65,6’s1 agiz sttiinin bebege verilmesi
gerektigini  belirtirken, %34,4’Gnlin bu konuda fikrinin
olmadigi belirlenmistir (9). Calismamizda ise agiz sutinu
daha O6nceden duydugunu ifade eden annelerin orani

%86’dir. Kolostrum suti 6nemli miktarda antikor icerdigi
icin bebegdi enfeksiyonlardan korur. TNSA 2013’e gbre
Ulkemizde, ¢ocuklarin %50’si dogumdan sonraki ilk bir saat
icinde emziriimeye baslanmaktadir (4).

Besbenli ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada tamamlayici
besine geciste annelerin %42,2’si 4. aydan 6nce basladigini
belirtirken, %52,8’sinin 4-6 aylar arasinda ve %7’sinin
6. aydan sonra tamamlayici besinlere basladigi tespit
edilmigtir (10). Turkiye’de yapilan cesitli arastirmalarda ilk
4 ay sadece anne sUtl ile beslenme oranlari %54 ile %65
arasinda, ortalama tamamlayici gidaya baslama zamanlar
3.5 ile 4.6 ay arasinda, emzirme slreleri 6.2 ile 10.4 ay
arasinda degistigi belirtiimektedir (11,12,13,14). Unalan
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise annelerin %58’i
ek gidaya 6. aydan 6nce baglamis ve 0-3 ayda baglama
orani %33 olarak saptanmistir (15). Bu ¢calismada 0-6 aylik
bebekleri olan annelerin %71,6’sI ek gida kullanmaktadir.
Bodur ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada
annelerin ek gidaya 4. aydan énce baglama sikligi genel
olarak %68 olarak bulunmustur (16). Bagka bir ¢alismada
ise annelerin %25,3’Une 1-3 aylik iken, %49,6’sina 4-6 aylik
iken ek gidaya baglanmistir (6). Giines ve arkadaslarinin
yaptigi calismada ilk 6 ayda c¢ocuklarin %50’sine formuil
mama uygulanmasina baslandigi bildirilmistir (17). Emzirme
stiresi uzun olmasina karsilik tamamlayici besinlere erken
ya da cok ge¢ baslanmasi Ulkemizde sorun olusturmakta
ve malnutrisyona yol acabilmektedir (4).

Egitim seviyesi anne sltl verme suresini olumlu etkiledigi
gibi, olumsuz etkiledigini belirten calismalarda vardir (18,19).
Kanada’da yapilan ¢calismada emzirme oraninin %21.2’den
%35’e artis gostermesinin yaninda egitimli annelerin
daha kisa slire emzirdikleri belirtiimistir (19). Hindistan’da
yapilan 384 anne ile yapilan ¢calismada ise annenin egitim
dizeyinin artmasinin anne suti verme suresini olumlu
etkiledigi gorulmektedir (20). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde 4-6 ay emziren toplam 3515 anne 2000-
2004 yillan arasinda izlenmis ve egitim seviyesi arttik¢a,
emzirme oranlarinin arttigi gdsterilmistir (21). Bu ¢calismada
lise ve Ustl egitimli annelerin %70 oraninda daha uzun sire
anne sutt verdikleri saptanmistir. Bebeklere erken yasta
tamamlayici besinlerin verilmesi; bebek hastaliklarina ve
6limlerine yol agan nedenlerden biri olarak sindirim sistemi
enfeksiyonlart riskini artirmasi agisindan oldukca 6nemlidir.
TNSA-2013 verilerine gore 2 ayliktan klclk cocuklarin
%10’unun anne sutu ile beraber su, i¢inde su olan sivilar
ve meyve suyu aldiklarini gdstermektedir. 6.aydan 16.
aya kadar bebeklerin yarisindan fazlasina hem anne st
hem de tamamlayici besin verilmistir. 16. aydan sonra
dismeye baslamakta ve 24-27 aylk cocuklarda %14’e
dismektedir. Cocugun emzirilme siresi ve yogunlugu
kadar tamamlayici besin ve sivi almaya basladigi yas da
cok 6nemlidir. Alti aydan kicik ve emzirilen ¢ocuklar icin
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%28 ile formul mama en ¢ok verilen tamamlayici besindir.
Toplamda emzirilen ve emzirilmeyen 3 yas alti cocuklara en
cok verilen gida tahil Uriinleridir (4). Arastirmamizda, ikinci
3 aylik dénemde yaklasik iki anneden biri yogurt yedirirken,
muhallebi ve ev yapimi meyve plreleri en ¢ok tercih edilen
besinlerdir. Bitkisel ve hayvansal kaynakli ¢cok sayida besin,
tamamlayici beslenmede yer almaktadir. Calismamizda
anne sutl verme suresi, tamamlayici gida baglama zamani
ve emzirme slreleri TNSA 2013 verilerine gbre olmasi
gerekenin altindadir.

Sonuc

Emziren annenin beslenmesi hem annenin kendi sagligi
hem de bebek saghgi agisindan ¢ok énemlidir. Annenin
hamilelik ve emzirme déneminde optimum beslenmesi ile
bebegin saglikli dogumu ve anne siti veriminin artmasina
olumlu katki saglanmaktadir. Emzirme ddneminde siit
salgilanmasi nedeniyle anne normal ihtiyacindan daha
yuksek oranda enerji, protein, vitamin ve minerallere ihtiyac
duyar. Ulkemizde yapilan tim calismalarda annelerde
6zellikle mikro besin eksikliginin énemli bir sorun oldugu
belirtiimektedir. Bu nedenle hem anne saglidi icin hem
de ideal anne sltu icerigi ve bebek beslenmesi icin
annenin yeterli ve dengeli beslenmesi Gzerinde durulmasi
6nceligimiz olmaldir (7, 8).

Aragtirma bulgularimiza gére ilimizde emzirmeye baslama
konusunda énemli bir sorun yoktur, ancak surdurilmesi
konusunda annelerin desteklenmesini saglamak Uzere |l
Saglik Madiirligi ve Universite isbirligi ile anne sitiiniin
farkindaligini artirici faaliyetlere ihtiyag oldugu sonucuna
ulagilmistir. Bu arastirmada; arastirma kapsaminin disik
olmasi arastirmanin sinirlayici 6zelligidir, ancak emziren
anne ve 0-12 ay bebek beslenmesi faaliyetlerinin ilimizde
hangi dlzeyde oldugunu gdstermesi acisindan oldukga
onemlidir.

Ulkemizde anneler dogumdan itibaren bebeklerini anne
sutl ile beslemeye baglamaktadir. Anne sutl ile yeterli ve
dogru beslenme, bebeklerin motor-mental ve psikososyal
gelisimlerini olumlu yénde etkiler. Bunun yanisira anne sutu
Oncesi veya anne sutl ile birlikte diger besinlerin gereksiz
yere bebege verilmesi de dnlenmelidir. Bu nedenle dogum
Oncesi ve sonrasi annelerin saglk personeli, medya
kamu spotlari, dergi, gazete ve internet yayinlari ile anne
sUtl ve emzirme konusunda daha fazla bilgilendirilmeleri
ve Dbilinclendiriimeleri 6nem arz etmektedir. Anne
sutinin 6zendiriimesi, tamamlayici gidalar ve baslama
zamanlari, anne sltliine benzer bebek formilasyonlari
vb. bilgilendirmelerde yazili ve gdrsel medya daha etkin
yer alarak Saglik Bakanligi énciliglinde annelerin 0-12

ay beslenmesi ve bebek beslenmesi konusunda biling ve
glven duygular artinimalidir.

Tesekkiir: Bu calisma 2015 yilinda TUBITAK- 2209/A
Lisans Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme Programi
kapsaminda TUBITAK-BIDEB tarafindan desteklenmistir.
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Amag: inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH) cevresel, genetik ve immiin
faktorlerin sebep oldugu duasunllen bir grup kronik ve inflamatuvar
durum olarak tanimlanmaktadir. Tedavisinde baglica antiinflamatuvar,
immunsupresif ve sitotoksik ila¢g kombinasyonlari kullaniimaktadir. Fakat
bu ajanlarin ciddi yan etkilerinden dolay! yeni tedavi yéntemleri bulmak
icin arastirmalar yapilmaktadir. Bu calismanin amaci dekstran sulfat
sodium (DSS) ile indliklenmis deneysel kolit modelinde Centella Asiatica
(CA) ekstresinin etkinligini arastirmaktir. Gere¢ ve Yoéntem: Calismada
24 adet Wistar Albino rat U¢ esit gruba ayrildi. Grup 1’ e (kontrol) sadece
su verildi. Grup 2’ ye (kolit) DSS’ li icme suyu ve Grup 3’e (medikasyon
grubu) 200mg/kg/giin CA ekstresi ve DSS’ li icme suyu verildi. Deney
sonunda kolonun histopatolojik incelemesi ve myeloperoksidaz (MPO),
malonildialdehit (MDO), timér nekroz factér alfa (TNF-a) ve interldkin-10
(IL-10) dulzeyleri belirlendi. Bulgular: CA ekstrati veilen grupta kolit
grubu ile kiyaslandiginda TNF- a dizeyi daha diisiikti ve iL 10 dizeyi
daha yuksekti. MPO ve MDA duzeyleri kolit grubunda diger gruplarla
karsilastiriidiginda anlamli dizeyde daha yiksek bulundu. (p<0.05).
Histopatolojik incelemede medikasyon grubunda daha az doku hasari
saptandi. Sonug: CA ekstresi proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokin duizeyini degistirerek immuinregulatuvar bir etki géstermektedir.
Ayrica serbest oksijen radikalleri olusumunu Onleyerek doku hasarini
dnlemektedir. Bu etkilerinden dolayl CA ekstresinin iBH tedavisinde
faydali bir ajan olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar barsak hastaligi Centella Asiatika,
Dekstran sulfat sodyum, Deneysel Kolit

Abstract

Background: Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic
and inflammatory conditions that are considered to be caused by
environmental, genetic, and immune factors. The treatment of IBD mainly
involves combinations of anti-inflammatory, immunosuppressive, and
cytotoxic agents. However, due to serious side effects of these agents,
research is being performed to find new treatment methods. The aim of
this study is to investigate the efficacy of Centella asiatica (CA) in the
experimental colitis model. Materials and Methods: In this study, twenty-
four rats were divided into 3 equal groups; control group (group 1) received
only water and standard rat chow; colitis group (group 2) received water
with dextran sulfate sodium (DSS); medication group (group 3) received
water with DSS, and 200 mg/kg/day CA extract was administered
Histopathologic examination of colon, concentrations of myeloperoxidase
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(MPO), malondialdehyde (MDA), tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), and interleukin-10 (IL-10), were determined.
Results: The results indicated that the TNF-a level was
lower and the IL-10 was higher in the rats administered
with CA extract compared to the rats in the colitis group
(p<0.05). The MPO and MDA levels were significantly
higher in the colitis group compared to other groups
(p<0.05). Histopathologic examination revealed less
tissue damage in the rats administered with CA extract.
Conclusion: The CA extract exerts an immunoregulatory
effect by altering the levels of anti- and pro-inflammatory
cytokines in experimental IBD models. It also prevents
tissue damage by inhibiting the formation of free oxygen
radicals. Depending on these effects, we consider that the
CA extract can be a useful agent in the treatment of IBD.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Centella asiatica,
Dextran sulfate sodium, experimental colitis

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic
and inflammatory conditions of the gastrointestinal tract,
consisting of Crohn’s disease and ulcerative colitis.
Although the exact etiopathogenesis of IBD remains
unknown, several environmental, genetic, and immune
factors are considered to play a role in the development
of IBD. In genetically susceptible individuals, an excessive
immune response that develops against several antigens
or environmental factors is blamed in the etiology of both
subtypes of IBD (1). This abnormal response is considered
to develop against the luminal bacteria or bacterial products,
or against the changes in the barrier function of intestinal
mucosa (2).

The treatment of IBD mainly involves combinations of anti-
inflammatory and immunosuppressive agents as well as
cytotoxic and immune-modulator agents. However, all of
these treatment modalities are known to have serious side
effects and an extensive research is being carried out to
find new treatment methods (3).

Centella asiatica (CA) is a medicinal herb that can reach a
height of about 2 meters and is mainly grown in Far Eastern
countries including Bangladesh, India, China, and Japan.
The leaves of CA are dried and used for medicinal purposes.
The CA extract contains three principal ingredients: asiatic
acid (AA), asiaticoside (AS), and madecassic acid (MA).
In experimental studies, the CA extract has been shown
to have antioxidant, antiulcerative, immunomodulatory,
antimicrobial, and wound healing properties. In traditional
and modern medicine, the CA extract is used in wound
healing processes and in the treatment of gastric and

duodenal ulcers, leprous skin ulcers, diarrhea, eczema,
and various abdominal tumors (4-9).

In this study, we aimed to investigate the healing efficacy
and the immunoregulatory effects of the CA extract in
experimental colitis model induced by dextran sulfate
sodium (DSS) in rats.

Materials And Methods

Prior to the study, an ethical approval was obtained from
the Mustafa Kemal University Medical School Local Ethics
Committee (Document no: 2013/3-3). All the experimental
procedures were performed at the Mustafa Kemal University
Medical School Experimental Research Center.

The study included 24 male Wistar Albino rats aged 20
weeks, weighing 220-235 g. Throughout the experiment,
the rats were kept under 12h/12h light/dark cycle with
standard temperature (23°C) and humidity. All the rats were
fed standard rat chow.

The rats were randomly divided into three groups with 8
rats each. In Group | (control group), the rats received
drinking water and standard rat chow between the days
1-15, in Group Il (colitis group), the rats received drinking
water with DSS between the days 1-15, and in Group lll
(medication group), CA extract was administered and then
received drinking water with DSS between the days 1-15.
The CA extract was given 200 mg/kg/day in 4 ml of distilled
water via orogastric gavage (7).

The original CA extract used in the experiment was
granted by Bayer Turk (Istanbul, Turkey) (Lot: 634A,
Code: 81104043). DSS was purchased from Sigma
Aldrich (St Louis, USA) (molecular weight: 40,000). A DSS
concentration of 3% (w/v) was used for the study. Ketamine
hydrochloride (Ketalar 50 mg/ml) was obtained from
Pfizer (Turkey) and xylazine hydrochloride (Rompun) was
obtained from Bayer (Turkey).

Sample Collection

On the morning of day 15, body weight of the rats was
measured following the intraperitoneal administration of
ketamine 80 mg/kg + 10 mg/kg xylazine. A midline incision
was made using sterile techniques. Blood samples were
drawn from the cardiac ventricle and the serum was
separated and stored in a freezer at -80°C. The entire
colon (from the colocecal junction to the anus) was rapidly
removed, opened longitudinally along the mesenteric
margin, rinsed with ice-cold phosphate-buffered saline
(PBS), and cleared of its fatty and mesenteric content. A
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10-cm long segment of the distal colon (proximal to the
anus) was dissected proximally and distally. The distal
segment was placed in formalin solution for histopathologic
examination and the proximal segment was used for
biochemical analysis and the assessment of cytokines.

Histopathologic Examination

The degree of tissue damage was evaluated by assigning a
numerical score to the colon tissue sections obtained from
each animal modified from the method of Stucchi et al. (10).
After the removal of the colon specimens, the specimens
were immediately fixed in 10% neutral-buffered formalin
for 24 h and three different areas were sampled. Colon
tissues were serially sectioned at 4 um, and full-thickness
sections were stained with hematoxylin and eosin (H&E).
Every sample in each group was evaluated by an Olympus
BX53 microscope (Olympus, Tokyo, Japan) and graded by
a pathologist (TO) blinded to the experiment groups formed
according to the scoring system in Table 1.

Biochemical Analysis

The large bowel tissues were removed after sacrificing and
frozen immediately at -80°C for biochemical analysis. The
tissues were homogenized in ice-cold PBS at pH 7.4 (10%
w/v), centrifuged at 10.000 x g for 10 min at 4°C, and the
supernatants were removed and portioned for analysis.

The myeloperoxidase (MPO) level was assessed using an
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Boster,

Table 1 Microscopic colitis score

Pleasanton, USA) and the IL-10 and TNF-a levels were
also determined using an ELISA kit (ASSAYPRO LLC,
St. Charles; BIOSOURCE, Invitrogen Immunoassay kit,
California, USA). The IL-10and TNF-alevels were expressed
as picogram (pg)/mg protein and the MPO levels as ng/mg
protein. The total protein concentration was assessed by
the Lowry method (11). The malondialdehyde (MDA) levels
in the tissue homogenates were measured by the double
heating method developed by Draper and Hadley (12). This
method is based on spectrophotometric measurement of
the end product of lipid peroxidation with thiobarbituric acid
at 450 nm. The calibration curve was constructed by using
commercially available MDA equivalents (Eastbiopharm;
Hangzhou, China) and the MDA results were expressed
as nmol/mg-protein. Hemoglobine, hematocrit ve lI6kocyte
count were measured in serum analysis.

Statistical Analysis

Data were analyzed using SPSS for Windows 15.0
(Chicago, IL, USA). Data were expressed as mean =+
standard deviation (SD). The significance of the differences
among the quantitative data of the groups was determined
by One-Way ANOVA, followed by post hoc Tukey. The
Kruskal-Wallis test was used for the evaluation of the
significance among the microscopic colitis scores of the
experimental groups, followed by the Mann-Whitney U
test. The body weights of the rats both before and after the
induction of colitis were compared using the paired t test. A
p value of <0.05 was considered significant.

______________________________________________________________________________________________________________________________

Mucosal epithelium Lamina propria Submucosal

Ulceration Mitotic activity Plasmacytoid infiltrate | Neutrophilic infiltrate

Fibrin deposition Neutrophilic infiltrate Neutrophilic infiltrate Edema

Mucus depletion Vascularity

Scale: 0, none; 1, mild; 2, moderate; 3; severe; maximum score: 30

~ -
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Results

The hemoglobin and hematocrit levels were significantly
decreased both in the colitis and the medication groups
compared to the control group (p<0.05). The decrease
was greater in the colitis group and a significant difference
was observed between the colitis and medication groups
(p<0.05). The leukocyte count was significantly increased in
the colitis and medication groups and the highest increase
was in the colitis group. Moreover, the increase in the colitis
group established a significant difference with that of the
medication group (p<0.05) (Table 2).

The comparison of pre- and post-experiment measurements
of body weights revealed no significant weight loss in
the control group but indicated a slight weight loss in the
experimental groups. Although no difference was found
between the colitis and medication groups, the weight loss
was greater in the colitis group than in the medication group
(p>0.05) (Table 2).

The TNF-a level was significantly increased in the
experimental groups compared to the control group and
a significant difference was observed among the groups.
The highest increase was seen in the colitis group and a

significant difference was found between the colitis and
medication groups (p<0.05), (Table 2).

The IL-10 level was significantly lower in the colitis group
compared to other groups. No significant difference was
found between the control and medication groups (p>0.05)
but a significant difference was established between the
medication and colitis groups (p<0.05) (Table 2).

The MDA and MPO levels were higher in the colitis group
compared to other groups. Although no significant difference
was found between the control and medication groups
(p>0.05), a significant difference was observed between
the control and colitis groups (p<0.05) and between the
colitis and medication groups (p<0.05) (Table 2).

Histopathologic examination revealed a significant
difference among the three groups with regards to the
microscopic colitis scores (p<0.05). The lowest microscopic
colitis scores were seen in the control group and the
highest in the colitis groups (Table 2). Normal colon tissue
was observed in the control group (Figure 1), whereas
diffuse infiltration of acute and chronic inflammatory cells
and diffuse mucosal and submucosal injury were found in
the colitis group (Figure 2) and both the inflammatory cell

necrosis factor, MPO: Myeloperoxidase, MDA: Malondialdehyde, IL-10: Interleukin-10)

Table 2 Mean values of the blood, tissue, and histopathologic parameters used in the experiment (TNF-a: Tumor

________________________________________________________________

i Group 1 Group 2 Group 3 i
Parameter (Mean = SD) n=8 n=8 n=8
Hemaoglobin (g/dl) 14.39+0.12 11.08+0.59% 12.20+0.382%"
Hematocrit (vol%) 40.70+1.26 32.79+1.31% 34.99+1.242%"
Leukocyte (x10%/ul) 9.09+0.37 16.95+1.41% 14.40+1.412%"
i Pre-experimental body weight (gr) 225.79+4 .44 226.06+3.95 227.05+4.43 i
Post-experimental body weight (gr) 225.19+4.70 215.00+4.74 219.41+4.38
TNF-[ (pg/mg protein) 56.56+2.29 69.66+4.72" 60.25+2.362%"
MPO (ng/mg protein) 25.63+1.84 44.53+5.10* 26.97+1.53"
MDA (mmol/gr protein) 13.57+0.40 15.69+0.40% 13.88+0.44"
IL-10 (pg/mg protein) 0.0623+0.007 0.0461+0.0032 0.0590+0.004="
Microscopic colitis score 1.88+1.73 17.25+2.66% 10.00+1.30 2"
i‘ a: vs control b: vs colitis *: p<0.05 ,i

~ -
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infiltration and the mucosal and submucosal injury were
decreased in the medication group (Figure 3).

Discussion

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of
idiopathic, inflammatory, and ulcerogenic diseases of the
gastrointestinal tract. Available evidence indicates that an
abnormal immune response against the defective mucosal
immune system is responsible for the development of IBD.
This abnormal response is considered to develop against
the luminal bacteria or bacterial products, or against the
changes in the barrier function of intestinal mucosa (2,13).
Several experimental animal studies have investigated the
pathogenesis of IBD by inducing intestinal inflammation
and have also analyzed the effectivity of novel therapeutic
agents. Literature shows that most of the colitis models
have been induced by a 1.5%-5% DSS solution. The colitis
induced by DSS has been shown to resemble ulcerative
colitis both histologically and clinically. DSS exerts its
functions by impairing the barrier function of epithelial cells.
As a result, the luminal bacteria gain access to the lamina

Figure 1: Control group; preserved morphology
in colon sections (Hematoxylin&Eosinx100).

F' e 7 y T

propria and thereby initiate the inflammation. Several animal
experiments have also reported that the administration of
DSS in drinking water leads to weight loss, inflammatory
changes such as histopathologic erosion in crypts, and
impairment in the antioxidant mechanism (14-18). In our
study, DSS was administered at a concentration of 3%
(w/v) and was found to cause mild-moderate colitis.

Pro- and anti-inflammatory cytokines play a key role in the
modulation of mucosal immune system and the resultant
intestinal inflammation. In IBD, this balance is altered,
resulting in chronic inflammation. Studies have reported
that colon biopsies in IBD indicate an elevation in the levels
of proinflammatory cytokines including IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
IFN- vy, and TNF-a and a reduction in the levels of anti-
inflammatory cytokines (19,20).

TNF-a is a proinflammatory cytokine and is synthesized
by activated macrophages. It plays a role in the formation
of both acute and chronic inflammation, and the TNF-a
antibodies are used in the treatment of IBD. IL-10 is

Figure 2: Colitis group; acute and chronic inflammation cells

with gland involvement and destruction with mucous depletion
in mucosa and submucosa (Hematoxylin&Eosinx100).

Figure 3: Medication group; partial reduction in acute and chronic
inflammation findings in the lamina propria and the glands
—==1  (Hematoxylin&Eosinx100).
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produced by T-cells, B cells, and monocytes activated
by lipopolysaccharides. During inflammation, IL-10
inhibits proinflammatory cytokines produced by activated
macrophages. IL-10 also plays a role in the modulation
of T-cell activation and the downregulation of the acute
inflammatory response. Recently, IL-10 has been shown to
have a role in the immune modulation of the gastrointestinal
tract by alleviating enterocolitis in IL-10-knockout rats
(1,21,22).

In our study, the TNF-a level was found to be significantly
increased in the colitis group compared to the medication
group. Moreover, the IL-10 level was significantly
decreased in the colitis group. A slight decrease was seen
in the medication group but no significant difference was
established. However, a significant difference was found
between the colitis and medication groups. These findings
indicate that the CA extract exerted an anti-inflammatory
effect by inhibiting further secretion of TNF-a by preventing
the decrease in IL-10 concentration.

In IBD, the neutrophils and macrophages activated
during inflammation lead to increased production of free
oxygen and nitrogen radicals including superoxide, nitric
oxide (NO), and hydroxyl radical. Excessive production
of these reactive oxygen products exceed the capacity of
intestinal antioxidant defense systems, and thus oxidative
injury results in increased mucosal injury. The level of free
oxygen radicals can be determined by the measurement
of the level of MDA, which is the end product of lipid
peroxidation (23-25). MPO is a major granule constituent
and converts hydrogen peroxide to hypochlorous acid in
the presence of chloride ion. Hypochlorous acid is a potent
oxidant and antimicrobial agent. During inflammation, the
MPO levels are increased and lead to increased tissue
damage (26).

Literature shows that there have been numerous studies
reporting on the effectivity of CA extract. In several
experimental studies, the CA extract has been shown
to cause increased fibroblast proliferation and collagen
synthesis. The role of the CA extract in wound healing both
in vivo and in vitro has also been demonstrated and the
CA extract has been reported to increase epithelization.
Several other studies reported that the administration of CA
extract at a dose of 100 mg/kg exerted an anti-inflammatory
effect by decreasing the cytokine level and this effect was
equivalent to the effect exerted by the standard Ibuprofen.
The CA extract has also been demonstrated to increase
the levels of antioxidant enzymes including superoxide
dismutase, catalase, and glutathione peroxidase and to
exert antioxidant activity by decreasing the level of MDA,

which is an end product of lipid peroxidation. Additionally,
in an experimental IBD model, the CA extract was found
to decrease the colonic MPO level and to decrease
the severity of the disease by preventing weight loss (4,
27,28). In a recent study, CA had been shown to reduce
reactive oxygen species leading to an amelioration in the
experimantal colitis (29).

In our study, no significant difference was observed between
the MDA and MPO levels in the control and medication
groups. However, the MDA and MPO levels in the colitis
group were significantly higher compared to those in
other groups. These findings suggest that the CA extract
exerted antioxidant activity in the presence of colitis both
by decreasing the secretion of MPO through the inhibition
of neutrophil infiltration into the colon and by preventing the
formation of free oxygen radicals.

Experimental studies indicate that IBD patients may
be presented with decreased hemoglobin (Hgb) and
hematocrit (Hct) levels and increased leukocyte count (30,
31). Weight loss is another clinical finding presented by IBD
patients and is used as a parameter for the determination of
the severity of the disease. Weight loss of more than 10%
of body weight is accepted as an indicator of the severity
of the disease (32,33). In our study, depending on the Hgb
and Htc levels, leukocyte count, and the amount of weight
loss, we consider that the administration of the CA extract
led to a significant decrease in the severity of the disease
and provided effective outcomes. Especially decreased
blood loss due to CA treatment may explain the higher Hgb
and Htc levels in Group lII.

In the histopathologic examination of IBD, a large number
of activated neutrophils and macrophages are observed
in the intestinal mucosa during inflammation. In addition,
mucosal injury, mucus depletion in the crypts, increased
vascularity in the lamina propria, fibrin deposition, and
submucosal edema may also be detected. The levels
of these parameters are used for the calculation of the
microscopic colitis score (10,34).

In our study, the microscopic colitis score was increased
in the experimental groups compared to the control group
and the highest score was seen in the colitis group. It was
also found that the administration of the CA extract led to
a significant decrease in the microscopic colitis score in
the medication group compared to the colitis group. We
consider that the CA extract exerted this effect due to its
anti-inflammatory properties and performed the effect by
inhibiting neutrophil and macrophage infiltration into the
intestinal mucosa. We also consider that the antioxidant
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properties of the CA extract prevented further tissue
damage.

Inexperimental IBD, CAextract preventsthe secretion of TNF
alpha which is a pro-inflammatory cytokine. Furthermore,
CA extract keeps the IL 10 levels in the range which can
produce an anti-inflammatory effect. In addition to that, it
reduces the infiltration of neutrophiles and macrophages
into intestine, thus prevents tissue damage by reducing the
inflammation and preventing SOR production. We believe
that CA extract application in the treatment of IBD patients
should be further investigated by clinical studies.

This study was financially supported by the Mustafa Kemal
University Scientific Research Projects Unit.
We thank Bayer Turk for granting us the Centella Asiatica
extract to be used for scientific experiments.
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Giris: Halluks valgus 1.parmagin abduktor ve adduktor kaslarinda gelisen
dengesizlik sonucu meydana gelen agrili bir deformitedir. Chevron osteotomisi
hafif ve orta siddette seyreden halluks valgus deformitelerinin cerrahi tedavisinde
etkili bir yontemdir. Gere¢ ve Yéntem: Ortopedi ve Travmatoloji klinigine basvuran,
hafif ve orta siddetli agrili halluks valgus deformitesi olan 33 genc¢ hasta ¢alismaya
dahil edildi. Herbert vidasi kullanilarak distal chevron osteotomi uygulanan hastalar
ortalama 18 ay (6-30 ay) takip edildi. Hastalarin degerlendiriimesinde preoperatif
ve postoperatif 12. ayda American Orthopedic Foot and Ankle Society’s (AOFAS)
halluks-metatarsofalangeal-interfalangeal skalasi kullanildi. Sonugclar:Preoperatif ve
postoperatif ortalama halluks valgus acilar (HVA) sirasiyla 28.93 ° + 6.66° ve 9.48
° + 3.21 ° olarak él¢uldi. HVA arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p=0.0001). intermetatarsal acinin (IMA) ise preoperatif dénemde ortalama 11.51 °
+2.41 ‘den postoperatif ddnemde ortalama 7.53° +2.10° ‘ye dustugu saptanmistir (p
= 0.0001). Metatarsofalanjial dorsifleksiyon derecesinde 52.48 ° +9.71 “den 61.90
° + 10.47 °’ye yukselme gdzlenmistir (p = 0.0001). Plantar fleksiyon skorlarinda ise
anlamli yukselme saptanmistir (p = 0.0001) . Preoperatif AOFAS skoru ortalamasi
43,77 +14.14 iken postoperatif dbnemde ortalama 85.38 +14.34 olarak saptanmisgtir
(p=0.0001). Tartigma: Halluks valgus cerrahisinde Herbert vidasi ile yapilan Chevron
osteotomisi ile kalici rotasyonel ve translasyonel stabilite saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Halluks valgus, Chevron osteotomy, Herbert vidasi
Abstract

Objective: Hallux valgus is a painful deformity caused by an imbalance in the
abductor and adductor muscle mechanism of the big toe. Chevron osteotomy is
one of the effective surgical treatment methods for mild and moderate hallux valgus
deformity. Materials and Methods: Thirty-three young patients who had mild to
moderate hallux valgus deformity were admitted to Orthopedics and Traumatology
inpatient clinic. Distal chevron osteotomy with Herbert screw fixation was applied with
a mean follow-up of 18 (6—30 months). The American Orthopedic Foot and Ankle
Society’s (AOFAS) hallux-metatarsophalangeal-interphalangeal scale was used in
preoperative physical assessment and at the 12 month postoperative assessment.
Results: This results showed a significant decrease in the hallux valgus angle (HVA)
from 28.93° + 6.66° preoperatively to 9.48° + 3.21° postoperatively (p = 0.0001).
The intermetatarsal angle (IMA) also decreased from 11.51° + 2.41° preoperatively
to 7.53° + 2.10° postoperatively (p = 0.0001). The degree of dorsiflexion of the first
metatarsophalangeal joint significantly increased from 52.48° + 9.71° preoperatively
to 61.90° + 10.47° postoperatively (p = 0.0001). Plantar flexion scores significantly
increased from 20.36° + 4.57° preoperatively to 24.71° + 5.18° postoperatively (p
= 0.0001). The AOFAS score was 43.77° + 14.14° preoperatively, climbing to
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85.38° + 14.34° in the postoperative period (p = 0.0001).
Conclusion: Although the chevron osteotomy has inherent
stability, displacement can occur if the toe is traumatized
in the early postoperative period. Herbert screw fixation
in hallux valgus surgery provides strong and permanent
rotational and translational stability which is correlated with
satisfactory surgical outcomes.

Keywords: Hallux valgus, Chevron osteotomy, Herbert
screw

Introduction

Hallux valgus, commonly known as a bunion, is a
painful deformity of the first metatarsus and occurs due
to an imbalance in the abductor and adductor muscle
mechanism of the big toe. It is defined as a subluxation of
the first metatarsal joint, with a medial deviation of the first
metatarsus. It more commonly affects women. Podiatric
surgeons are interested in advances in hallux valgus
surgery due to its high occurrence (1-3).

A wide range of surgical techniques are available for the
treatment of hallux valgus, including proximal, shaft, and
distal osteotomies, depending upon the severity of the
condition. Since 1976, chevron osteotomy has been one of
the most effective surgical treatments of mild to moderate
hallux valgus deformity (3-5). However, a more rigid,
severe hallux valgus correction needs strong rotational
and translational stability. The osteotomy stabilization
technique is correlated with surgical success and varies
among surgeons (1-4, 6-11). In the beginning, surgeons did
not use any fixation technique, so complication rates were
high and non-rigid stabilization was identified as the cause
of many complications, thereupon fixation techniques with
plates, bioabsorbable pins, Herbert screws and Kirschner
wires were introduced (2, 6-10).

In order to achieve a high level of patient satisfaction, the
best surgical treatment of a hallux deformity was established
as a correction of the intermetatarsal angle (IMA) and
hallux valgus angle (HVA). Despite a high clinical efficacy
with these fixation implants, implant loosening, painful
irritations of the soft tissue, and foreign body reactions are
still reported. Furthermore, nonunion, malunion, delayed
union, recurrence, osteomyelitis, hallux varus, excessive
shortening of the first metatarsal, avascular necrosis of the
metatarsal head, infection, and residual pain are the most
common complications of hallux valgus surgery (6-10).

In this study, it is investigated whether distal chevron
osteotomy with Herbert screw fixation would work better
for rigid stability and rapid bone healing, while avoiding

inflammatory sequelae due to the implant. The primary
objective was to evaluate the patients’ clinical recovery
following hallux valgus surgery while the secondary
objective was to show the bone healing with optimal
correction amount.

The hypothesis is that distal chevron osteotomy with
Herbert screw fixation has optimal stabilization which
provides rapid bone healing with low complication rates in
hallux valgus surgery as it serves ease of application by
minimizing errors due to surgery.

Patients and Methods

After obtaining permission from local Ethical comitee and
informed consent from from each patient, Thirty-three young
patients (for a total of 34 feet) admitted to the Orthopedics
and Traumatology inpatient clinic from October 1, 2012—
October 1, 2014 were included in the study. Patients with
a mild (flexible metatarsophalangeal deformity with an IMA
less than 13°, HVA equal or more than 20°, less than 25°)
to moderate (rigid deformity with an IMA equal or more than
13°, HVA of 26-40°) hallux valgus deformity underwent
distal chevron osteotomy of the first metatarsal with Herbert
screw fixation. Each patient was followed-up for an average
of 18 months and the study was completed by October 1,
2014. While many reports have stated that hallux valgus is
mostly observed in females, in this study, all of the patients
were male recruits which differantiates the study from the
literature. Patients with a history of steroid use, a history
of prior surgeries on the same foot, and patients who had
chronic conditions that could affect bone healing were
excluded from the study.

Twenty six patients were male and seven were female. The
mean age was 29.11 + 9.7 years (21-53 years). The hallux
valgus deformity was located on the right foot in 16 patients
(47%) and on the left foot in 18 patients (53%). Demographic
information was recorded for each patient. Anamnesis,
physical examination of the first metatarsophalangeal joint
including range of motion, and pain level were evaluated
simultaneously. Postoperatively, patients were examined at
3, 6, and 12 weeks, and at 6, 12, and 18 months.

The surgical procedure and patient follow-up was
performed by the same surgeon. All surgical interventions
were performed under spinal anesthesia with patient in
the supine position. First generation cephalosporin (1 g
cefazolin) was applied 1 hour preoperatively and a limb
tourniquet was used. After making a dorsomedial skin and
capsular L incision of the first metatarsal, bunion excision
was performed.
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Following the lateral conjoint tendon release (Fig. 1), a
distal metatarsal v-shaped (>60°) chevron osteotomy was
performed (Fig. 2). The capital fragment was displaced
laterally until the coronal/sagittal plane was sufficient for
correct first ray alignment. After correction, we used a
K-wire from the dorsum of the distal metatarsal head to the
plantar shaft. A cannulated drill was used over the guide
wire to create a hole for the screw. Herbert screw fixation
was gradually applied (Fig. 2) and the capsular incision and
skin was sutured (Fig. 3). Finally, a hallux cast was applied
to the patient. The mean surgery time was 25 (+ 5) minutes.
The mean hospitalization duration was 1 day.

From postoperative day 1 to 3 weeks, the patients were
mobilized with crutches, were weight-bearing, and allowed
the heelto touchin cast. The cast was removed after 3 weeks
and full weight-bearing was allowed as tolerated. Patients
were mobilized as tolerated without any supports at 3 to
6 weeks. Comfortable shoes were used after 6 weeks. At
the 12 month follow-up, the patients were assessed using
the satisfaction scale questionnaire of American Orthopedic
Foot and Ankle Society (AOFAS). Questions included their
pain level, existence of any deformity, and their functional,
social, and professional status (12, 13). The AOFAS hallux-
metatarsophalangeal-interphalangeal scale was also used
for the patients’ physical preoperative assessment. The

values greater than 75 points were accepted satisfactory,
and values below 75 points unsatisfactory. The mid-term
results of surgery satisfaction were aimed to show that is
why the AOFAS scale was applied at 12 months period.

In addition to AOFAS, the preoperative and postoperative
degrees of plantarflexion and dorsiflexion of the first
metatarsophalangeal joint was recorded. Anteroposterior
(AP) and lateral weight-bearing x-rays were taken
to measure the correction amount and to compare
postoperative bone healing with preoperative x-rays at 6
and 12 weeks and at 12 months (Figs. 4-8). The hallux
valgus angle (HVA) and intermetatarsal angle (IMA) were
measured on foot AP radiographs.

The data were analyzed with the SPSS statistical software
package (SPSS, Inc, Chicago, 15). A power analysis was
performed to ensure that the study contained adequate
number of patients. Kolmogorov-Smirnov test was used
to determine the normality of data which resulted normal
distribution with the same mean and standart deviation.
Preoperative and postoperative results of each parameter
were compared using Student’s t-test and p < 0.05 was
considered to be significant. The Student’s t-test for paired
data showed a significant improvement in the clinical
(AOFAS) and radiographic aspects with this technique.

Figure 2 Herbert Screw Insertion

Figure 3 Capsular repair
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Figure 4 Radiographic View of Herbert Screw Figure 5 Preoperative Evaluation

Figure 6a Preoperative X-ray Findings Figure 6b Preoperative X-ray Findings

Figure 7 Postoperative Evaluation
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Figure 8a Postoperative X-ray Findings

Results

Clinical and radiological parameters of the patients of HVA,
IMA, AOFAS score and dorsiflexion amount are summarized
in Table 1. The mean follow-up time was 18 months and all
patients were monitored for the duration of the study.

There was a significant decrease in the HVA from 28.93°
+ 6.66° (20°-40°) preoperatively to 9.48° + 3.21° (4°-16°)
postoperatively (p = 0.0001). The IMA also decreased from
11.51° £ 2.41° (8°-15°) preoperatively to 7.53° + 2.10° (4°—
11°) postoperatively (p = 0.001).

The degree of dorsiflexion of the first metatarsophalangeal
jointincreased from 52.48° +9.71° (40°-60°) preoperatively
to 61.90° + 10.47° (65°-70°) postoperatively (p = 0.0001).
The plantar flexion scores significantly increased from
20.36° + 4.57° (15°=30°) preoperatively to 24.71° + 5.18°
(20°-30°) postoperatively (p = 0.0001).

Surgical treatment was associated with a significant
increase in the AOFAS score from 43.77 + 14.14 (20-75)
preoperatively to 85.38 + 14.34 (77-95) postoperatively
(p = 0.0001). Preoperative and postoperative results are
summarized in Table 2.

Postoperative presence of soft callus of the osteotomy site
was observed at 3 weeks, while complete callus formation
was observed at 6 weeks. All patients were returned their
previous activity levels at 6 weeks. The most common
complications of infection, implant irritations, hallux varus,
avascular necrosis of the metatarsal head, and fracture
were not observed in the patients.

Figure 8b Postoperative X-ray Findings

Discussion

Successful chevron osteotomy for the treatment of hallux
valgus requires sagittal and coronal plane stability; thus,
fixation becomes a more important consideration with the
chevron procedure (1-3, 6-11). Published data support
chevron osteotomy both with and without fixation. Contrary
to non-fixation, the majority of authors believe that fixation
should be performed to improve stability and bone healing.
Discussions continue as to which implant and fixation type
is the most efficient (5-9, 14).

Non-fixation advocates suggest thatimplants resultin higher
complication rates post hallux valgus surgery and they
do not recommend internal fixation. They predict that the
advantage of the chevron osteotomy shape provides more
translation stability than other shapes (1, 11, 15). Ozkurt et
al. (11) supported the idea that chevron osteotomy without
internal fixation was enough for correction, they also added
capsuloperiosteal flap shifting and fixing to the proximal
fragment to provide stability, compression, and healing.
Initially, Hans-JorgTrnka et al. (2) stated that they preferred
cast immobilization after osteotomy with no additional
fixation, until intolerable and recurrent complications led
them to add pin fixation.

Caminear et al. (3) used absorbable copolymer pins for
rigid fixation after chevron osteotomy that resulted in only
one insignificant complication of pin site granuloma. In
another study, Jacobson et al. (4) studied saw bones to
demonstrate the power of different fixation techniques after
hallux valgus osteotomies. They reported that a 2.7 mm
AO screw fixation and K-wire combination was the most
stable and rigid construct. Singh et al. (1) reported a lower
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Table 1 Demographic and Clinical Characteristics of the Patients’

AOFAS: American Orthopedic Foot and Ankle Society

recurrence rate using a simple suture to stabilize the chevron
osteotomy compared with an Austin non-fixed osteotomy.
The Austin technique attributed a 10% recurrence rate as
a result of inadequate soft tissue balance and fixation and
is a comparable recurrence rate associated with internal
fixation.

AL o GUS | INTERMET/TARSAL AOFAS DORSI FLEXION  PLANTAR FLEXION
i Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post i
i Age | Foot | Gender | operative | operative | operative | operative | operative | operative | operative | operative | operative | operative i
i 1 |e2a| L M 32 6 9 8 42 85 55 65 25 25 i
; 2 |22 | L M 30 8 9 9 47 90 50 55 20 25 ;
; 3 | 53| R F 28 9 11 8 45 90 55 60 25 30 i
! 4 |25 | R M 26 6 11 8 42 80 60 60 20 30 ]
i 5 | 25| R M 29 4 8 4 32 90 60 70 20 20 i
i 6 |39 | R F 30 10 14 10 20 82 50 65 15 20 i
i 7 | 22| R M 32 9 14 11 27 77 60 65 20 25 i
! 8 |27 | L M 40 7 11 7 43 87 50 60 20 20 :
bl e Jae | L F 32 1 11 9 42 90 50 65 20 25 i
P10 |23 L M 40 10 12 7 38 90 50 60 15 20 i
i 1 |40 | L F 31 10 12 8 26 77 55 65 20 25 i
P12 23| R M 32 12 11 9 48 93 60 65 20 20 :
P13 23 | L M 28 10 10 8 43 90 55 65 25 25 i
Pl1a 22| L M 36 12 12 9 36 85 50 60 20 20 i
P15 |28 L M 34 14 13 10 42 87 40 60 15 20 ;
bl 1e 21| L M 28 12 11 9 40 90 50 65 20 25 :
P17 21| R M 35 12 12 6 75 95 60 70 25 30 :
i 18|21 | R M 25 11 12 4 54 80 60 60 20 25 i
pol19 21| R M 30 7 15 6 68 85 55 65 20 30 i
i | 20 [ 53] L F 30 10 13 8 40 87 50 65 20 25 i
i [ 21 24| R M 23 12 11 9 54 82 55 65 25 25 ]
P[22 (23 | L M 30 10 12 5 29 93 50 65 20 30 i
i | 23 |24 | R M 29 15 10 7 40 95 50 70 20 25 i
Polea 4] L M 40 12 13 9 37 87 40 60 15 25 i
ol 25 (44| L F 27 6 13 9 34 90 50 60 20 20 ]
i |26 |28 | R M 21 10 10 6 48 90 60 65 20 25 i
bl 27 [25] L M 20 6 12 7 59 83 60 60 20 30 i
P 28 |24 | L M 22 9 13 6 68 95 60 70 20 30 i
i | 29 |22 | R M 25 6 15 8 47 90 60 60 20 25 ]
i 30 |29 | R F 26 8 14 8 40 20 55 65 20 20 E
bolst 22| L M 34 16 13 11 52 82 55 60 25 30 i
P82 [42] L F 30 12 12 5 40 90 50 60 30 30 i
V|83 23| L M 24 10 10 8 60 93 60 70 25 30 ]
34 [ 35| R M 26 6 12 6 52 90 55 65 20 30
1 1

In the studies by Singh et al. (1, 16) a 3.3% recurrence rate
with a simple suture fixation was reported. They concluded
that when using a proper technique, the use of any fixation
implant was also required.

In this study, the aim was to get the rotational stability with
the osteotomy shape and translational stability with the
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Table 2 Patients’ Preoperative and Postoperative Values With Standart Deviations (SD)

) p<0.05 was considered as significant.

Herbert screw therefore distal to proximal and dorsal to
plantar Herbert screw fixation was performed to stabilize
the chevron osteotomy. Over the 18 month postoperative
follow-up of the patients, there were no recurrences or
complications. Foreign-body reactions, implant failure,
screw breakage, bone fracture due to poor vascularity,
infection, or metatarsal head avascular necrosis that have
been reported with other bioabsorbable implants were not
encountered.

Some studies have discussed lateral capsular release and
consequent osteonecrosis in the metatarsal head after
non-fixation chevron osteotomies. Meier and Kenzora (17)
reported a40% prevalence of osteonecrosis of the metatarsal
head when adding the lateral release. Schneider et al. (5)
reported two cases of metatarsal head osteonecrosis in
112 patients who underwent chevron osteotomy and lateral
release. Pochatko et al. performed lateral release during
42 hallux valgus surgeries and showed no evidence of
avascular necrosis on radiographs. Furthermore, Courtman
and Weighill reported a 21% osteonecrosis rate of the
first metatarsal head in 38 patients, while Peterson et al.
reported just one case in 42 patients (18-20). In this study,
lateral release in a proper manner was performed and any
osteonecrosis of the metatarsal head wasn’t observed
and v-shaped (reverse chevron) or modified chevron
osteotomies so as not to damage the vascularity of the
metatarsal head. This technique preserves the capsular
blood supply. Baykal et al. (21) reported on 41 patients
(49 foot surgeries) using a modified crescentic proximal
osteotomy and soft tissue procedure. They reported only

HVA: Hallux valgus angle IMA: Intermetatarsal Angle AOFAS: American Orthopedic Foot and Ankle Society

i Preoperative (SD) Postoperative P value E
i 12" month (SD) i
E HVA 28.93°+6.66 9.48°+ 3.21 ***p < .0001 E
i IMA 11.51°+ 2.41 7.53°+2.10 ***p < .0001 E
i Dorsiflexion scores 52.48°+ 9.71 61.90°+ 10.47 ***p < .0001 i
i Plantar flexion scores 20.36°+ 4.57 24.71°+ 5.18 ***p < .0001 i
i AOFAS score 43.77+14.14 85.38+ 14.34 ***p <.0001 E

three minor complications and suggested that metatarsal
head osteonecrosis was unlikely to occur when using the
proper technique.

In hallux valgus surgery, internal fixation options vary
depending on the experience of the surgeon. K-wires,
screws, Stofella compression screws, and microplates
can all be used for osteotomy fixation although they can
irritate the skin and soft tissue and damage the sesamoid
bones. Duke (6) and Winemaker (22) reported a 9% K-wire
migration of the osteotomy site and emphasized a skin
irritation rate of 23% in the K-wire procedure. Quinn et al.
(14) showed no skin irritations and reported an early range
of motion with rigid fixation of Herbert screws in 204 foot
surgeries. Yearian et al. (8) reported a 4% skin irritation
rate associated with microplate and screw fixation. Further,
biodegradable implants require special instrumentation and
associated complications include sterile sinus formation,
sterile tissue reaction, and granuloma.

From a different perspective, Park et al. (23) showed a
higher recurrence of plate fixation compared with K-wire
fixation following hallux valgus surgery. Muhlbauer et
al. (24) suggested that K-wires fixed in surgery should
be taken out 6 weeks later and is a disadvantage of the
technique. Kurklu et al. (25) used Stofella pins in 73 hallux
valgus surgeries and reported that early joint mobilization
resulted in better functional outcomes (25).

The implant removal rate due to soft tissue irritation was
reported to be low due to the unique head design of the
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Herbert screw. Windhagen et al. (26) reported that an
advantage of biodegradable screws was that they do not
need to be removed (26). In this study the Herbert screw
was burried into the bone so that skin and soft tissue
irritations did not occur. Intraoperative fluoroscopic images
allowed to identify the appropriate screw size to avoid any
damage to sesamoid bones (Fig. 4) and eliminated the
necessity for implant removal.

Some surgeons preferred to use hallux casting for 6
weeks postoperatively. However, the majority considered
that casting longer than 3 weeks led to stiffness in the
metatarsophalangeal joint. Rossi and Johnson (15)
reported a 4.8% to 42% joint stiffness rate. In addition, Rossi
et al. (27) reported that a cast application of 2-3 weeks
reduced reduction loss. However, long-term casting causes
metatarsophalangeal joint stiffness; therefore, casting was
applied for only 3 weeks.

Klosok et al. (28) reported that the mean time of return to
work was 7 weeks, which is compatible with our data. The
soft callus formation was demonstrated by x-ray at 3 weeks
and osteotomy site union between 3 to 6 weeks, so the
return to work was scheduled for 6 weeks postoperatively.
In conclusion, rapid postoperative healing and good surgical
outcomes with an ease of application could be stated the
advantages of the Chevron osteotomy with Herbert screw
fixation in hallux valgus surgery. As the Herbert screw was
buried into the bone, the necessity for implant removal was
eliminated. It is easy to perform with no need for incision
extension, thus reducing postoperative complications with
quick return to previous activity levels.
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Amac: Fosfatli glbrelerde, deterjanlarda ve rafine petrol turevlerinde
bulunan kadmiyum, 1817 yilinda kesfedilmis toksik agir bir metaldir ve
sigaranin major bilesenlerinden biridir. Selenyum serbest radikallerin
Uretimini azaltmak ve 6nlemek icin gerekli olan, doymamis yag asitlerinden
tlreyen ve peroksitleri yok ettigi diistinilen bir elementtir. Melatonin, pineal
bezin majér hormonudur. Organizma, serbest radikallerin neden oldugu
hicre hasarini énlemek icin antioksidan savunma sistemi geligtirir. Bu
calismada, kadmiyumun vicutta dokularda birikerek olusturdugu toksisite
lizerine Selenyum (Se) ve Melatoninin etkisinin belirlenmesi amagclandi.

Gerec-Yontem: Deney gruplari; her grupta 8 disi sican olmak Uzere,
kontrol (Grup 1), Kadmiyum (Grup 1), Melatonin (Grup Ill), Selenyum
(Grup 1V), Kadmiyum+Melatonin (Grup V), Kadmiyum+Selenyum (Grup
VI), Melatonin+Selenyum (Grup VII) ve Kadmiyum+Melatonin+Selenyum
(Grup VIII) seklinde duzenlendi. Kadmiyum (2 mg/kg/giin; gavajla),
Melatonin (3 mg/kg/gun; intraperitoneal) 30 gun boyunca glinde bir kez,
selenyum ise 5’er gun arayla 30 giinde 6 kez uygulandi. Deney sonunda
over, tuba uterina ve uterus dokulari alinarak, bir kismi histokimyasal
ve immunohistokimyasal degerlendirme i¢cin %10’luk nétral formaldehit
icerisine, diger kismi ise biyokimyasal calisma icin fosfat tamponu
icerisine ve kan Ornekleri apopitotik hiicre ve DNA fragmantasyonu tayini
icin EDTA'll tiplere alindi. Bulgular, Sonu¢ ve Tartisma: Calismamizin
sonunda kadmiyum verilmesine bagli olarak over, tuba uterina ve uterus
dokularinda MDA duizeyleri kontrol grubuna gére artis gézlendi. GSPx ve
CAT aktivite degerlerinde de artis saptandi. Grup 1ll, VIl ve VIII' de benzer
parametreler g6zlendi. Grup V ve VI’ da ise antioksidanlarin etkisi ile lipid
peroksidasyon engellenerek MDA, GSPx ve CAT dlizeylerinin kadmiyuma
g6re dusttugu tespit edildi. DNA ladder kit ile yapilan analizler sonucunda
sadece kadmiyum verilen grupta DNA fragmantasyonu ve buna baglh
olarak apopitotik hiicre artisi gézlendi. Histolojik ve immunohistokimyasal
bulgularimizda biyokimyasal analizler ve DNA ladder degerlerine paralel
sonuglar elde edildi. Kadmiyum grubunun bdtin dokularinda hasar
(overlerin folikillerinde dejenerasyon, hemorajik alanlar, mononukleer
hucre infiltrasyonu ve bag dokusu artisi; tuba uterina’nin epitelinde
dejenerasyon ve tibullerinde dejenerasyon; uterusun epitelinde
dejenerasyon, endometriyum tabakasinda dilate alanlar ve endometriyal
bezlerde dejenerasyon), E-kaderin, NCAM sentezinde artis ve dokularda
yuksek MT-3 birikimi g6zlendi. Grup VI ve VIII’ de anlamh histopatolojik
dizelmeler gozlemlendi, ancak grup V’te herhangi bir dizelme tespit
edilemedi. Kadmiyumun disi genital sistem organlarinda hasar meydana
getirdigini, selenyumun dokulari bu hasardan korurken Melatoninin
herhangi bir koruyucu ya da duzeltici etkisi olmadigi gézlendi. Melatoninin
koruyucu bir etki gésterememesinin sebebini disi si¢ganlarin hormonal
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degisimlerine ve Melatoninin uzun sureli kullanimina bagli
olabilecegi dusiinuldi. Calismamizin kadmiyum tedavisine
ya da korumasina katki saglamasini ve yeni tedavi yollarina
basamak teskil etmesini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Selenyum, Melatonin,
Metallotiyonin, Adezyon Molekiilleri

Abstract

Aim: Cadmium which is discovered in 1817 is a toxic heavy
metal and found in phosphate fertilizers, detergents and
refined petroleum and it’s one of the major components of
cigarette smoking. Selenium is an element, derived from
unsaturated fatty acids, thought to degrade peroxides and
needed to reduce - prevent the production of free radicals.
Melatonin is the major hormone of the pineal gland and
it is develops an antioxidant defense system to prevent
cell damage caused by free radicals in organism. In our
study, it was aimed to determine whether Selenium and
Melatonin show antioxidant properties on the toxicity that
cadmium accumulates on tissues in the body. Material
Method: Experimental groups; Control (Group I), Cadmium
(Cd) (Group IlI), Melatonin (Group lll), Selenium (Group
IV), Cadmium+Melatonin (Group V), Cadmium+Selenium
(Group VI), Melatonin+Selenium (Group VII) and Cadmium
+ Melatonin + Selenium (Group VIIl) were arranged to be
8 female rats in each group. Cadmium (2 mg / kg / day
with gavage), Melatonin (3 mg / kg / day, intraperitoneal)
30 days were applied once a day and seleneium was
applied 6 times in 30 days, 5 days a day. At the end of
the experiment, over, tuba uterine and uterus tissues were
taken. Some of the receiving tissues were in 10% neutral
formaldehyde for histochemical and immunohistochemical
evaluation and the other were in phosphate buffer for
biochemical study and bloods were taken into the EDTA
tube for apoptotic cell and DNA fragmentation assay.
Results and Discussion: At the end of our study, MDA
levels were increased in the over, tubal uterine and
uterine tissues according to the cadmium administration
group and also increase in GSPx and CAT activity values
was detected, similar parameters were also observed in
group I, group VII, group VIII. But in group V and group
VI, were found to inhibit lipid peroxidation of antioxidants
and decrease MDA, GSPx and CAT levels compared
to cadmium. As a result of the analysis with DNA ladder
kit, DNA fragmentation and consequently apoptotic cells
number were observed only in the cadmium-administered
group. Histological and immunohistochemical findings
gave parallel results to biochemical analyzes and DNA
ladder values. in all the tissues of the cadmium group were

observed; High MT-3 accumulation, damage (degeneration
of ovarian follicles, haemorrhagic areas, mononuclear cell
infiltration and increased connective tissue; degeneration
in tuba uterina epithelium and degeneration in tubules;
degeneration in the uterine epithelium, dilate fields in the
endometrium layer and degeneration in the endometrial
glands) and increase in E-cadherin, NCAM synthesis.
When significant improvements were observed in group VI
and group VIII, there were no improvement in the group V.
We have seen that cadmium brings damage to the female
genital system organs and while selenium has protective
effect for tissues from this damage, Melatonin has not a
protective or corrective effect but we think, the cause of this
event because of to hormonal changes of female rats and
the long-term use of Melatonin. At last, we hope that our
work will contribute to cadmium treatment or protection and
will provide a stepping stone to new ways of treatment.

Keywords: Cadmium, Selenium, Melatonin, Methallo-
thionein, Adhesion molecules

Giris

Cevre kirliligine sebep olan kimyasal kirleticiler arasinda;
cevre kosullarina dayanikli olmalari ve biyolojik sistemlere
yonelik genelde zararli etki gOstermeleri nedeniyle agir
metaller ayri bir &nem tagimaktadir. Bu metaller kolaylikla
besin zincirine girerek canlilarda artan yogunluklarda
birikerek toksik etki olusturmaktadir.(1) Endustriyel ve
cevresel Kirletici olarak 6nemi son yillarda daha da
belirginlesen, cevredeki en toksik agir metallerden biri
kadmiyumdur. (2)

Kadmiyum (Cd) non korozif ¢zelligi sebebiyle kaplama ve
galvanizasyon ile ucak sanayinde, nilkleer santrallerde
notron absorplayici olarak, insektisit formulasyonlarinda,
plastik yapiminda stabilizatér olarak, boya ve nikel
kadmiyumlu  pil  sanayisinde, fosfatll  glbrelerde,
deterjanlarda, rafine petrol tirevlerinde ve sigarada yaygin
kullanimindan dolayi buiyuk bir kadmiyum kirliligi ortaya
cikmaktadir (3-5). Cd bircok somatik (CEM-C12 insan
T lenfositlerinde, CL-3 insan karsinoma hucrelerinde ve
insan Hela hicrelerinde, fare karacigerinde, sican akciger
hicrelerinde ve fibroblast hicrelerinde, domuz bdbrek
hicrelerinde) ve Greme (Sigan testisinde) hicrelerinde in
vitro ve in vivo olarak apopitoza neden olmustur (6).

Vicuttaki farkli organlara kan yoluyla hizli bir sekilde giren
kadmiyum yuksek derecede baglanma afinitesi gdsteren
metallotiyonin sayesinde cesitli organ ve dokularda birikir
(7). Kadmiyum toksisitesine duyarli ovaryum ve testis gibi
Ureme organlariyla embriyolar Gzerinde kadmiyum oldukca
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agir hasara neden olmaktadir (8). Uluslararasi Kanser
Arastirma Merkezi tarafindan bir insan karsinogeni olarak
da adlandirilan kadmiyum anormal gen ekspresyonu, DNA
onarici enzimleri inhibe ederek DNA onarim slrecinin
inhibisyonu, oksidatif stresin indlklenmesi ve E-cadherin
fonksiyon bozuklugu yaparak kansere neden olabilmektedir
(7). Disi sicanlar Gzerinde yapilan deneysel calismalarda,
ovulasyona yakin zamanda kadmiyum verilmesinin
ovulasyonu durdurdugu, graniloza hicre morfolojisi ve
steroid biyosentezi izerine direkt etki ederek progesteron
Uretimini azalttigi bildirilmistir (9-11).

Kaderinler, hlcre yapismasinda ve farklilagsmasinda
rolleri olan ve bir¢ok dokuda sekillenebilen hiicre adezyon
reseptOrleridirler (12). Kaderinler, tutturucu baglanti (zonula
adherens), siki baglanti (zonula okludens) bdlgeleri ve
desmozomlarda meydana gelen homotipik baglantilari
dizenlerler (13).

Sinir hlcre adezyon molekili (NCAM) ise kollajen,
heparin, heparan sulfat ve kondroitin sulfat proteoglikanlari
ile etkilesime girer ve embriyogenez sirasinda normal doku
mimarisinin gelisimi ve hiicre buylmesi sirasinda izlenen
kontakt inhibisyona katilir (13,14).

Selenyum (Se), DNA sentezinde, oksidatif strese karsi
savunmada rol oynayan ve protein onariminda gerekli olan
6nemli bir enzim olan Tioredoksin reduktaz’in bir bilesenidir
(15). Antioksidan bir enzim olan glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktivitesinin saglanmasi icin gerekli olan ¢ok
6nemli bir kofaktordlr (16). Bu elementin siroz, kanser,
diyabet ve kalp damar rahatsizliklarini énlemek veya tedavi
etmek icin uygun deger ginlik alinimin ne kadar olacag
belirlenmigtir (17).

Pineal bezden salgilanan ana Urlin olan Melatoninin (Mel);
sirkadiyen ve mevsimsel ritim, retinal fizyoloji, immun ve
Uremefonksiyonlari tizerinde etkilerivardir. Oksidatif stresten
sorumlu olan serbest oksijen radikallerinin (ROS) varliginda
Melatoninin (N-metoksitriptamin) pirol halkasindan N-asetil-

N-formil-5-  metoksikinurenamin  olusumuyla  serbest
radikalleri tuttugu, lipit peroksidasyonunu peroksil radikalini
yakalayarak engelledigi, superoksit dismutaz (SOD), GSH-
Px, Glutatyon rediktaz, Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz
enzimlerinin gen ekspresyonlart ya da aktivitelerini
artirmakla oksidatif stresi baskiladigi bilinmektedir (18,19).
Bu calismadaki ama¢, kadmiyumun disi Greme sistemi
Uzerinde meydana getirdigi toksik etkilere karsi antioksidan
ajanlar olan selenyum ve Melatoninin koruyucu etkilerinin
olup olmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calismanin deneysel kismi Sileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlar Arastirma Merkezi, Tip
Fakdltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ve Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuarlarinda etik
kurallara uygun olarak gerceklestirildi (HADYEK Onay no:
21438139-366).

Calismada agirliklari 180-230 gr arasinda degisen, toplam
64 adet Wistar Albino cinsi Disi sican (rat) kullanildi. Deney
surresince si¢anlarin su ve yeme (Yem Kurumu Standart
Fare Yemi) sinirsiz erigsimine (ad libitum) izin verildi.

Deney Plani

Calismada, her grupta 8 disi sican (n=8) olmak Uzere 7 ayr
deney grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu ve toplam 64
sigcan (n=64) kullanildi. Gruplar: Grup | (Kontrol), Grup Il (Cd,
Grup lll (Mel), Grup IV (Se), Grup V (Cd + Mel), Grup VI (Cd
+ Se), Grup VII (Mel + Se), Grup VIII (Cd + Mel + Se).

Deney hayvanlarina kadmiyum (2 mg/kg/gin; gavajla)
(Kadmiyum Klorur, Alfaeaser Cat: 13677 Russia) (20),
Melatonin (3 mg/kg/gln; intraperitoneal) (Sigma Cat:
M5250 China) (21) 30 glin gece giinde birkez, selenyum
(Alfaecaser Cat: 12613 USA) (20) ise 5’er gun arayla 30
glinde 6 kez uygulandi. Melatoninin gece aktif olmasindan
dolayi bitin ajanlarimiz ratlara gece verildi. (Tablo)

Tablo: Deney gruplari, verilen kimyasallarin dozlari ve ginleri

Deney

Hayvan

Verilen Kimyasal Tirii
Sayisi |

Gruplan

Verilen Doz Miktar Siire (Giin)

2mg/ml

2mg/ml 30

SHngml' 30

Img/ml 6
ngﬁrl]-ﬂmg[ml 30, 30
2mg/ml+1mg/ml 30,6
3mg/mi+1mg/ml 30,6

8 Serum fizyolojik

8 Kadmiyum

8 ‘Melatonin

8 Selenyum

8 Kadmiyum+melatonin
8 Kadmiyum-+selenyum

8 :!\ﬁeﬁtoninmleué’um

8 Kadmiyum+

2mg/ml+3mg/ml+1mg/ml 30, 30, 6

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):84-95 DOI: 10.17343/sdutfd.270310




30 guinlik deney sonunda siganlara 90 mg/kg ketamin-HCI
(Alfamin, Alfasan IBV) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir i.p.
anestezi uygulanarak ve sakrifiye edildi. Ratlarin disi genital
sistem organlari (Over, tuba uterina ve uterus) alindi. Alinan
dokular histolojik ve imminohistokimyasal c¢alismalar
icin %10’luk nétral formaldehit icerisine, biyokimyasal
calismalar icin fosfat tamponu icerisine ve sig¢anlarin
kanlari da apopitotik hiicre ve DNA fragmantasyonu tayini
icin EDTA'li tiplere alindi.

Biyokimyasal Analizler
MDA (Malondialdehit) Ol¢iimii

MDA (Malondialdehit) o6lcimi Draper ve Hadley’in
metoduna gére yapildi (22). Yag asidi peroksidasyonunun
son Uriint olan malondialdehit (MDA), TBA (Tiyobarbittrik
asit) ile reaksiyona girerek, 532 nm’de maksimum
absorbans veren renkli bir kompleks olusturmaktadir. MDA
—TBA (TBARS) kompleksinin 532nm’deki ekstrinksiyon
katsayisindan (1.56x105 cm-1. m-1) yaralanarak nmol/ml
cinsinden MDA degeri bulundu. Sonuclar 1slak doku basina
nanomol olarak verildi.

Katalaz enzim aktivitesinin 6l¢limu

Katalaz (CAT) (CAT; E.C. 1.11.1.6) enzim aktivitesinin
6lcimi Aebi’nin yontemine goére calisildi (23). Hidrojen
peroksit (H202) maksimum absorbansi 240 nm’de verir.
H202'in katalaz tarafindan su ve oksijene pargalanmasi
esasina dayanir ve bu da kendini UV spektrofotometrede
absorbans azalmasi seklinde gostermektedir. Absorbans-
taki bu azalma katalaz enziminin aktivitesi ile dogru
orantihdir. Numune ilavesi ile absorbans azalmasi her
15 sn’de bir defa olmak Uzere 5 dakika siire ile okundu.
Hesaplamada 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin
degerleri esas alindi.

GSH-PX Aktivitesi Olgiimii

GSH-Px (glutatyon peroksidaz) aktivitesi, spektrofotometrik
yontem ile Olcuimastur. Yéntem, kimen hidroperoksit
varliginda GSH-Px’in  glutatyonun  oksidasyonunu
kataliziemesi sonucunda okside olan glutatyonun tekrar
redikte forma donlsmesi icin harcanan NADPH’In
absorbansinin 340 nm’de spektrofotometrik olarak
Olclilmesi prensibine dayanir (24). Over, tuba uterina ve
uterus dokularina ait GSH-Px aktivite degerleri, U/mg
protein cinsinden ifade edildi.

DNA Fragmantasyon Tayini
EDTA'll tiplere alinan kan érnekleri Apopitotik DNA Ladder

kiti kullanilarak calisildi. Daha sonra elde edilen DNA
Ornekleri %1’lik etidyum bromidli agaroz jelde 90V elektrik
akimi ile yGrGtuldd. Bant paternleri UV transliminator
altinda degerlendirildi.

Histokimyasal Analizler

Doku 6rnekleri %10’luk nétral formaldehit solisyonunda
tespit edildi. Dokulara rutin takip proseduri uygulandi.
Parafin bloklara gémiulen dokular 3-5 mikrometre kalin-
hginda kesilerek hematoksilen eozinle boyandi. Elde
edilen preparatlar 1sik mikroskobunda degerlendirilerek
fotograflandi.

Kontrol ve deney gruplarina ait Greme sistemi organlarinin
kesitlerinde incelenen yapisal degisiklikler Refaiy ve arka-
daslarinin yapmis olduklari skorlamaya gére degerlendirildi
(25).

immiinohistokimyasal Analizler

Parafin bloklara gomilen dokular 3-5 mikrometre
kaliniginda kesilerek lizinli lamlara alndi. Elde edilen
preparatlar Rabbit Anti-CD171/NCAM L-1 (BIOSS Cat: bs-
1996R USA), Rabbit Anti-Metallothionein-3 (GenetexCat:
GTX60188 USA) ve E-cadherin/CDH1 (Thermo Cat:
PA5-29252 Taiwan) antikorlari kullanilarak boyandi. Daha
sonra 1sik mikroslobu altinda semi-kantitatif degerlendirme
yapildi.

istatistiksel Analiz

Yapilan deneylerden elde edilen verileri degerlendimede
SPSS 17.0 istatistik programi kullanildi. Olgiim degerleri
homojen dagilim gdstermedigi icin non-parametrik testlerle
calisildi. Gruplar arasi farkin anlamliligini degerlendirmede
Kruskal-Wallis Varyans analiz testi kullanildi. Anlamh
bulunan varyans analiz sonuglari Mann-Whitney U ile
sorgulandi. Anlamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular

Kadmiyum verilen grupta MDA diizeylerinin kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlaml bir sekilde artis gdsterdigi
gb6zlenmistir (p<0,001). Ancak Melatonin ve selenyum
uygulanan gruplarda da MDA dlzeylerinde bir artis oldugu
saptandi. Yine Cd+Mel, Cd+se ve Cd+Mel+Se gruplarinda
da MDA dizeylerinde artis tespit edildi (p<0,001). Bu
sonuglar, Melatonin ve selenyumun lipid peroksidasyonunu
azaltmadigini géstermektedir (Sekil 1).

CAT enzimi bulgular 1siginda, kontrol grubuna kiyasla

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):84-95 DOI: 10.17343/sdutfd.270310




Kadmiyum Verilen Disi Sicanlarda Ureme Sistemi Uzerine Melatonin ve Selenyumun Etkisi

tum deney gruplarinda katalaz enzim aktivitesinde dusus
g6zlenmistir. Cd verilen gruba kiyasla Cd + Mel + Se grubu
haricindeki tim deney gruplarinda CAT enzim aktivite
degerlerinde artis gorulmustir (p<0,001) (Sekil 2).

GSPx degerleri kadmiyum grubunda kontrol grubuna
kiyasla dismastir. Diger tim deney gruplarinda ise GSPx
enzim aktivitesinde artis gértimustir (p<0,001). Melatonin
ve selenyumu tek basina verdigimiz gruplarda GSPx
seviyesi kadmiyuma kiyasla daha fazla artmistir. Ancak
Cd+Melatonin ve Cd-selenyum verilen gruplarda sadece
kadmiyum verilen gruba kiyasla bir GSPx degerlerinde
disus gozlenmektedir. Bu disme Cd-selenyum grubunda

MDA Dikzeylert
28

L

1

.’I

o+ v v v - v v v \

Kontrol  Ksdmiywn Melstonm  Selenywm  KadeMfel  KadeSel  MebSel  KadeMekSel

MDA Dizzeylet | (umol gprotem)

Sekil 1: Gruplara gére MDA diizeyleri

Glutatyon Peroksidaz AKtivitesi

,\.\e“’ r S S

i-’

*

GPKAI((IVHQSI (IUI[ prt)

#?

Sekil 3: Gruplara gére GSPx aktivitesi

daha belirgindir. Ancak cd-Mel-se verilen grupta Cd grubuna
gore enzim degeri artis gostermistir (Sekil 3).

DNA Fragmentasyon Bulgulari

Apopitotik DNA izolasyon bulgularimiza goére; kontrol
grubunda DNA hicre hasari goérilmemektedir. Ancak
kadmiyum verilen disi sicanlarin kan 6rneklerinden elde
edilen sonuglar ve goruntuler apopitotik hiicre hasar
oldugunu gostermektedir. Melatonin, selenyum, kadmiyum-
Melatonin,  kadmiyum-selenyum,  Melatonin-selenyum
ve kadmiyum-Melatonin-selenyum verilen gruplarda ise
apopitotik DNA hucre hasari gérilmemektedir (Sekil 4).

Katalaz Aktivitesi

Katalaz Aktivitesi (k/g prt)

Kontrol  Kadmiyum Melatonin  Selenyum  Kad-Mel  Ked-Sel Mel-Sel  Kad-Mel-Sel

Sekil 2: Gruplara gére Katalaz aktivitesi

Sekil 4:

DNA elektroforezde yuritilmesi sonucu olusan gorinti. Sadece
kadmiyum grubunda apopitotik DNA hiicre hasari gérilmektedir.
Kont: Kontrol, Cd: Kadmiyum, M-pk: Marker pozitif kontrol, Mel:
Melatonin, Se: Selenyum.
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Histolojik Bulgular

Kontrol grubu disi sicanlarinin treme sistemi organlarina
ait kesitlerinin histolojik incelenmesinde, bu organlara
ait normal histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya
rastlanmadi (Sekil 5).

UTERUS

OVARYUM

TUBA UTERINA

e

Sekil 5:
Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat
ic genital sistem organlari. Kontrol grubu i¢ genital sistem
organlarinda normal histolojik gérintli gbzlemlenirken, tekli
tedavi gruplarindan Melatonin grubunda ve 6zellikle kadmiyum
grubunda daha belirgin olmak Uzere histopatolojik goéruntilere
rastlanmaktadir. Coklu tedavi gruplarinda ise Selenyumun belirgin
histopatolojik dizelme sagladigi gdzlenmektedir. Ovaryum;
hemorajik alanlar mavi ok, mononikleer hicre infiltrasyonu
siyah ok, bag dokusu artisi yesil ok, folikller dejenerasyon sari
ok. Tuba uterina; epitelyal dejenerasyon sari ok. Uterus; epitelyal
dejenerasyon sari ok, bag dokusu dejenerasyonu kirmizi ok,
endometrial bez dejenerasyonu siyah ok.

(H-E; x40, x100, x400)

Kadmiyum grubuna ait disi Greme sistemi over kesitleri
incelendiginde kontrol grubuna gére mononikleer hiicre
infiltrasyonunda (MHI), folikiiler dejenerasyon, hemorajik
alanlar ve bad dokusunda artis gozlendi (p<0,05) (Sekil
5). Tuba uterina preparatlar incelendiginde tubullerde
dejenerasyon, tuba uterina epitelinde dejenerasyon ve
genel olarak yapisal bir bozulma goéruldi (Sekil 5). Uterus
dokusu incelendiginde ise endometriyum epitelinde
dejenerasyon, bag dokusunda dilate alanlar ve endometrial
bezlerde dejenerasyon saptandi (Sekil 5).

Melatonin grubundaki disi sicanlarin over organina ait
kesitleri inceledigimizde ise kadmiyum grubundakine benzer
patolojik bulgular gézlendi (Sekil 5). Melatonin grubuna
ait uterus ve tuba uterina organlarinda ise kadmiyum
grubundakine kiyasla biraz daha az olmakla birlikte yine
benzer histopatolojik bulgular gézlendi (Sekil 5).

Selenyum grubuna ait over, tuba uterina ve uterus dokular
incelendiginde kontrol grubuna benzer yapisal bulgular
gbzendi. Sadece dislk dlizeyde ovaryum dokusunda
folikller dejenerasyon goéruldi (Sekil 5).

Kadmiyum-Melatonin verdigimiz disi si¢anlarin ovaryum
dokusunda Melatoninin herhangi bir koruyucu etkisi
gdzlenmedi. Hemorajik alanlarda ve bag dokusu artisinda
bir miktar iyilesme saptandi ancak anlamli degildi (Sekil
5). Tuba uterina dokusunda epitelde ¢ok az dizelme
gozlendi ancak anlamli bir dizeyde degildi (Sekil 5). Uterus
dokusunda endometriyal bezlerdeki dejenerasyonun
neredeyse ayni sekilde devam ettigi gézlendi (Sekil 5).

Kadmiyum-selenyum  verilen disi  siganlarin  over
dokularinda selenyumun koruyucu etkisi gézlemlendi.
Over dokusunda mononiikleer hiicre infltrasyonlari (MHI),
folikiler dejenerasyon, hemorajik alanlar ve bag dokusu
artisinda anlamli bir azalma saptandi (p<0,05) (Sekil 5).
Selenyumun koruyucu etkisi tuba uterina dokusunda da
gbrildu. Tuba uterina’nin epitelinde dizelme gdzlemlendi
(Sekil 5). Uterus dokusuna baktigimizda da over ve tuba
uterina’daki dlizelmenin bu dokuda da oldugdu tespit edildi.
Epitelde diizelme, bag dokusundaki dilate alanlarda azalma
ve endometriyal bezlerde diizelme saptandi (Sekil 5).

Melatonin-selenyum antioksidanlarinin beraber verildigi disi
siganlarin over dokularinda MHI, folikiller dejenerasyon,
hemorajik alanlar ve bag dokusu artisinin kadmiyum
grubuna benzer sekilde devam ettigi gézlendi (Sekil 5). Bu
grubun tuba uterina dokularinda da epitel dejenerasyonu ve
genel bir doku dejenerasyonu saptandi (Sekil 5). Kadmiyum
verilen disi siganin uterus dokusunda meyadana gelen
epitel dejenerasyonu, bag doku alanlarinda dilatasyon

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):84-95 DOI: 10.17343/sdutfd.270310




Kadmiyum Verilen Disi Sicanlarda Ureme Sistemi Uzerine Melatonin ve Selenyumun Etkisi

ve endometriyal bezlerdeki dejenerasyon bulgularinin
Melatonin-selenyum grubunda da oldugu gdzlemlendi (5).

Kadmiyum-Melatonin-selenyum verilen disi sicanlarin over
dokusunda anlamli bir diuzelme goézlendi (Sekil 5). Ayni
dizelme bu grupta tuba uterina ve uterus dokularinda da
saptandi (Sekil 5).

immiinohistokimyasal Bulgular

Doku kesitlerinin  immunohistokimyasal incelemesinde,
kontrol grubuna ait over dokusunun granuloza hcreleri
ile tuba uterina ve uterus dokusunun epitelinde E-cadherin
boyamasinin olmadigi gézlendi (Sekil 6). Kadmiyum verilen
grupta ise E-cadherin sentezinin epitel hiicrelerinde arttigi
g6ralda (Sekil 6). Kadmiyumun etkisini &nlemek i¢in verilen
cd+Melatonin grubunda ise kadmiyum grubundakine
benzer gorutiler elde edildi (Sekil 6). Cd+selenyum
verilen gruptaki E-cadherin géruntileri ise kontrol
grubundaki goéruntulerle benzer oldudu belirlendi (Sekil
6). Melatonin+selenyum verilen grupta ise E-cadherin
sentezinin Cd ve Cd+Melatonin gruplarina benzer sekilde
oldugi gézlendi (Sekil 6). Cd+Melatonin+selenyum grubu
incelendiginde E-cadherin sentezinin kadmiyum grubuna
gobre biraz daha azaldid tespit edildi (Sekil 6).

TUBA UTERINA

cd Kntrl

Mel

Cd+Mel

Cd+Se

Mel+Se

Cd+Mel+ Se

Kontrol grubunun ovaryum dokusu incelendiginde,
granuloza hucrelerinde NCAM ile boyanmadigi gdzlendi
(Sekil 7). Ayni sekilde tuba uterina’nin epiteli ve uterusun
epiteli ile endometriyal bezlerinde NCAM ile boyanmanin
olmadigi géruldu. Toksik ajan olarak kadmiyumun verildigi
grupta ise granuloza hicrelerinde ve 6zellikle cevresindeki
bag dokusu yapisindaki teka interna ve externa yapilarinda
NCAM sentezinin arttigi1 saptandi (28). Kadmiyum grubunda
uterusun endometriyal bezlerinde ve endometriyum
tabakasinda NCAM sentezinin arttigi tespit edildi (Sekil
7). Cd+Melatonin verilen grupta ise sadece kadmiyum
verilen gruptaki gorintllere kiyasla NCAM sentezinin
biraz azaldigi saptandi (Sekil 7). Cd+selenyum verilen
grubumuzun ise NCAM sentezinin dokularda olduk¢a
azaldigi ve kontrol grubuna yakin gérintuler gézlendi (Sekil
7). Melatonin+selenyum verilen grupta ise overin granuloza
hicreleri ve teka tabakalarinda, tuba uterina epitelinde ve
uterusun endometriyum tabakasiyla endometrial bezlerinde
herhangi bir NCAM sentezi artisi olmadigi gdzlendi (Sekil
7). Cd + Melatonin + selenyum verilen grupta da selenyum,
Cd+selenyum ve Melatonin + selenyum grubundaki
goruntulerde oldugu gibi NCAM sentezinin normal oldugu
saptandi (Sekil 7).

Sekil 6:

Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat ic
genital sistem organlari. Kontrol grubuna ait i¢ genital sistem
organ epitelinde boyanma gdzlenmezken, kadmiyum grubunda
boyanma yogunlugunun arttigi gézlenmektedir. Kadmiyumun
selenyum ile kombine edildigi ikili ve Ucli tedavilerde boyanma
yogunlugunun azaldigi gdzlenmektedir.

(E-Cadherin immum boyama; x40, x100, x400)
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Kontrol grubuna ait disi siganlarin genital sistem
organlarinda metallotiyonin-3 (MT-3) proteini birikiminin
olmadigi g6zlemlendi (Sekil 8). Kadmiyum verilen grupta ise
ovaryumun granuloza hiicrelerinde ve etrafini ¢evreleyen
teka interna ve teka eksterna tabakalarinda yogun bicimde
MT-3 boyanmasi gozlendi (Sekil 8). Tuba uterina’nin epiteli
ve bag dokusunda da MT-3 boyanmalar saptandi (Sekil
8). Uterus’un epitelinde MT-3 boyanmasi gdzlendi ancak
endometriyum tabakasi ve endometriyal bezlerdeki MT-3
boyanmasi daha yogundu (Sekil 8). Melatonin verilen
grubun over dokusunun granuloza hucrelerinde boyanma
goérilmezken teka interna ve eksterna tabakalarinda hafif
MT-3 boyanmalari gézlendi (Sekil 8). Tuba uterina’da
MT-3 boyanmasi gozlenmedi (Sekil 8). Ancak uterusun
endometriyal bezlerinde MT-3 boyanmalari saptandi (Sekil
8). Selenyum verilen grubun over ve tuba dokularinda
MT-3 proteini birikimine baglh bir boyanmaya rastlanmadi
(Sekil 8). Ancak uterus’un endometriyal bezlerinde hafif
MT-3 boyanmalari gézlendi (Sekil 8). Cd+Melatonin verilen

UTERUS

Cd+Mel

Cd+Se

Cd+Mel+ Se  Mel+Se

Sekil 7:

Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat
ic genital sistem organlari. Kontrol grubuna ait i¢ genital
sistem organlarinda boyanma gdzlenmezken, kadmiyum
grubunda epitelyal ve stromal dokuda boyanma gézlendi.
Melatonin + selenyum grubunda boyanma go&zlenmezken,
Kadmiyum+selenyum grubunda belirgin olmak tzere ikili ve G¢lu
tedavi gruplarinda boyanma yogunlugunun azaldigi gézlemlendi.
(NCAM immiim boyama; x40, x100, x400)

grupta over dokusunda yogun MT-3 boyanmalari gézlendi.
Bu boyanmalar 6zellikle folikillerin etrafini cevreleyen
teka interna ve eksterna tabakalarinda yogunlasmisti
(Sekil 8). Tuba uterina dokusunun epitelinde boyanma
gézlenmezken, lamina propriya ve tunika advenitisya
tabakalarinda MT-3 boyanmalari saptandi (Sekil 8).

Uterus dokusunda ise epitelde hafif MT-3 boyanmalar
gbzlenirken, endometriyal bezlerde yogun MT-3 boyan-
malari tespit edildi (Sekil 8). Cd+selenyum grubunun over,
tuba uterina ve uterus dokularinda MT-3 boyanmalari
gozlenmedi (Sekil 8). Melatonin+selenyum verilen grubun
over dokusunda MT-3 boyanmasi gdzlenmezken, tuba
ve uterus dokularinda ¢cok az MT-3 boyanmalari saptandi
(Sekil 8). Cd+Melatonin+selenyum verilen grubun over
dokusundaki folikullerin etrafini gevreleyen teka interna ve
eksterna tabakalarinda hafif boyanmalar gézlenirken tuba
uterina’da MT-3 boyanmasina rastlanmadi (Sekil 8). Uterus
dokusunda ise MT-3 boyanmasi gézlenmedi (Sekil 8).

TUBA UTERINA

Cd+Mel

Cd+Se

Mel+Se

Cd+Mel+ Se

Sekil 8:

Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat i¢
genital sistem organlari. Kontrol grubuna ait i¢ genital sistem
organlarinda boyanma gdézlenmezken, kadmiyum grubunda
epitelyal ve stromal dokuda yogun boyanma gézlendi. Melatonin
grubunda hafif boyanma gézlenirken, selenyum grubunda c¢ok
hafif boyanma gézlendi. ikili ve Ggli tedavi gruplarinda hafif
dlzey boyanmalar devam ederken sadece kadmiyum+selenyum
grubunda boyanma goézlenmedi.(MT-3 immim boyama; x40,
x100, x400)
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Tartisma

Agir bir metal olan kadmiyum major cevresel toksik
ajanlardan biridir. Dogada kadmiyum silfat, kadmiyum
oksit ve kadmiyum klorir seklinde ve genelde ¢inko, bakir
ve kursun madenleriyle birlikte ince partikiller seklinde
bulunur. Fizyolojik olarak non-esansiyel bir metaldir. insan
ekolojisi acisindan kadmiyum havadan solunumla alinir.
Besinlerle, sigara ve hava yolu ile ginde yaklasik olarak
18-200 pyg Cd alindigi tespit edilmistir. Solunan havada
alinan miktar 0,1-0,5 pyg Cd/m® dizeyinde bulunmasi
durumunda akcigerler i¢in énemli tehlike arz eder. Gunde
20 adet sigara igen bir insan 2-4 ug Cd almaktadir. Sigara
icen bireyler nikotin, kadmiyum, kursun ve civa gibi bir ¢ok
kimyasal bilesige maruz kalmaktadirlar (26).

Kadmiyumun ana kaynagi yiyeceklerdir. Buna ek olarak
diger en 6nemli vicuda alinma kaynaklarindan biri de
sigaradir. Cd viicuda gastrointestinal, respiratuar ve dermal
yol ile alinir (27). Kadmiyum, proteinlerde tercihen sulfidril
gruplarina ve DNA fosfatlarindan ¢ok DNA bazlarina
baglanir. Cd-DNA baglanma araciligi ile sulfidril ihtiva
eden antiosidan enzimlerin inhibisyonuna ve reaktif oksijen
cesitlerinin indUklenmesine neden olur. Ayrica kadmiyumun
indirekt olarak antioksidan diizeyini azalttigi ve intrasellller
H,O, artigi yaptigi gosteriimistir. Serbest radikaller
DNA capraz bagi yapmakta ve lipid peroksidasyonunu
tetiklemektedir. Kadmiyum ayni zamanda transkripsiyon
faktorlerinden Zn parmak motifi icinde Zn’nin yerini alir.
Cunku kadmiyum fizyolojik kosullar altinda redoks aktif
degildir. (26).

Kadmiyumun etkilerini siralayacak olursak; membran yap1/
fonksiyon degisimi, antioksidan enzimlere karisma, tiol
proteinlerde degisim, enerji metabolizmasinda inhibisyon,
DNA yapisinda degisim, stress genlerinin ekspresyonunun
induklenmesi ve bazi enzimatik aktivite etkilerinde énemli
rol oynar (26).

Calismamizda kadmiyumun DNAda fragmantasyon
olusturup olusturmadigini inceledik. DNA ladder Kit
kullanarak yaptigimiz testler neticesinde kadmiyum
grubunda DNA fragmantasyonu meydana getirdigini
gorduik. Daha once yapilan calismalarda kadmiyumun DNA
yapisinda degisim meydana getirdigi bildirilmigtir (26). Biz
de kadmiyumun DNA kiriklarina sebep oldugunu buna
bagl olarak da apopitozu artirdigini distinmekteyiz.

Kadmiyum’un insanda karsinojen etki yaptigi 1976
yilinda g0sterilmis ve 1993 yilinda, IARC (International
Agency for Cancer Research) tarafindan Tip 1 karsinojen
olarak siniflandinimistir  (28). Kadmiyumun bdbrek,

prostat, karaciger ve pankreasi igeren bircok organda
kanserojenik etki gosterdigi bildirilmektedir. Ayrica yapilan
bir calismada kadmiyumun teratojenik oldugu ve doza bagh
barsak anomalisi ve okuler anomali gibi malformasyonlar
olusturdugu goézlenmistir (26).

Enduistri alaninda calisan ve sigaranin bilesenlerinden
olan kadmiyuma maruz kalan kadinlarda meme kanseri
insidansinin yuksek oldugu arastiriimistir (27).

Kadmiyum insan vicudunda olduk¢a uzun sdren bir
yarilanma omriine sahiptir. Basta karaciger ve bobrek
olmak Uzere butln vicutta birikme egilimi gostermektedir.
Kadmiyumun hizli komponenti vicutta 75-128 gunlik
yarilanma 6émrlne sahipken, yavas kompanenti 7,4-26 yil
gibi uzun bir yarilanma émrune sahiptir (27).

Yapilan bir calismada memeli testis ve ovaryumunda
kadmiyum birikimi oldugu gérulmustir (26). Calismamizda
kadmiyum verdigimiz gruplarda ovaryum, tuba uterina ve
uterus dokularimizda kadmiyum birikimi oldugunu belirledik.
Vicudumuzun antioksidan savunma sistemi serbest
radikallere ve ilgili Urlnlerine dolayh yoldan etki eden
antioksidan enzimler ve dogrudan etki eden Melatonin
gibi distuk agirhkli  molekullerden destek almaktadir
(29). Vicutta, serbest radikaller (oksidan maddeler) ile
antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge vardir
ve bu dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi durumuna,
‘oksidatif stres’ denir (30).

Selenyum (Se), bir cok enzimin yapisinda bulunmasi
nedeniyle canli organizmalar icin gerekli bir iz elementtir.
Selenyum canlilarda dislk derisimlerde antioksidan role
sahipken, yiksek derisimlerde ise toksik oldugu belirtilmistir.
Selenyum antioksidan savunmayla ilgili enzimlerde gerekli
bir kofaktordir (30).

Kadmiyumun oksidatif stresi indUkledigi, buna bagh
olarak GSPx ve CAT aktivitesini es zamanh dusirdugu,
metallotiyoninler ve MDAy ise arttirdigi tespit edilmistir.
Kadmiyumdan sonra mutasyonal degisiklikler artar ve
buna bagli olarak antioksidan enzimler olan GSPx ve CAT
sentezi azalir (31).

Yaptigimiz biyokimyasal analizler ve ortaya cikan bulgular
neticesinde kadmiyum verdigimiz hayvanlarda oksidatif
stress faktorlerinin artmasina bagli olarak antioksidan
enzimler olan GSPx ve CAT’In sentezinin arttigini gordik.
Bu artisin olusan lipid peroksidatif hasari kompanse
edebilmek icin antioksidan enzimlerin sentezinin atmasina
bagl oldugunu distnmekteyiz. Kadmiyumun olusturdugu
bu toksik etkiden dokularimizi korumak icin Melatonin ve
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selenyum verdik. Melatoninin kadmiyumun olusturudugu
toksik etkileri korumada vyeterli etkiyi gostermezken
selenyum verdigimiz ratlarda GSPx ve CAT enzim
seviyelerinin dustigund biyokimyasal analizler sonucu
tespit ettik. Buradan yola ¢ikarak kadmiyuma bagh disi
genital sistem hasarinda selenyumun koruyucu etkisinin
daha fazla oldugunu dustinmekteyiz.

Colakoglu ve ark.’inin (2011) yaptigi bir calismada, normal
sartlarda organizmada sentezlenen ve agir metalleri
baglayip detoksifikasyonunda 6nemli bir gbreve sahip
olan metallotiyoneinin ekzojen olarak uygulanmasinin
herhangi bir koruyucu ya da tedavi edici etkisinin olmadigi
sonucuna varmiglardir. Bunun sebebinin ise digsaridan
verilen MT’nin dozunun yetersiz oldugunu veya in vivo
olarak organizmanin sentezledigi MT'nin sentetik olarak
uygulanandan daha gugcli bir terapétik etkiye sahip oldugu
fikrini ortaya koymuslardir (32).

immiinohistokimyasal boyamalar neticesinde Cd verilen
ratlarin ovaryum, tuba uterina ve uterus dokularinda
MT-3 birikiminin yogun oldugunu gérdik. Koruma amach
verdigimiz antioksidan ajanlarimizdan Melatoninin herhangi
bir etkisini gérmezken, selenyum verdigimiz gruplarda
MT-3 birikiminin anlaml bir sekilde azaldigini gézlemledik.
Cd+Mel+se verdigimiz grupta da dokularda MT-3 birikiminin
azaldigini saptadik. Ancak bu azalma cd+se verilen
gruplarda daha fazlayd:.

Jia ve arkadaglarl, ovaryum foliklllerinin graniloza
huicrelerinde kadmiyumun hicre ici hasari indUkledigini ve
buna bagl olarak DNA fragmantasyonuna neden oldugunu
ve bu olayin hicreyi 6lime gétirdigind bulmuslardir (33).
Biz de kadmiyum verdigimiz siganlarda yaptigimiz
histopatolojik incelemeler sonucunda ovaryum dokusundaki
folikiillerde  dejenerasyon ve  immunohistokimyasal
incelemelerde de granuloza hicrelerinde hasar olustugunu
tespit ettik.

Massanyi ve arkadaslar (1995), uzun slreli kadmiyuma
maruz kalan over granuloza hicrelerinde morfolojik
degisiklikler, sitoplazmalarinda vakuoller, nadir olarak
bozulmadan kalan golgi kompleksi ve sayisi artmig
lizozomlar tespit etmisler. Bu veriler 1s1ginda da granuloza
hucrelerinin steroid sentezini etkiledigini saptamiglardir.
Kadmiyumdan en fazla etkilenen disi genital organin
ovaryum daha sonrada uterus oldugunu bildirilmistir.
Kadmiyumun uterustaki mikrosirkiler kan akimini bozdugu
tespit edilmistir. Kadmiyum maruziyetinde ovaryumun
granuloza hicrelerinin  ve uterusun endometriyum
tabakasinin disi genital sistem organlarinda en fazla
etkilenen bolgeler oldugunu belirtmislerdir (9,10).

Genc hamsterlara yiksek doz kadmiyum uygulamasindan
sonra uterusta kanamalara neden oldugu gdsterilmistir.
Ratlarda da doza ve yasa bagli olarak kadmiyumun
toksitesinin ovaryum, uterus ve servikste benzer toksik
etkiler gosterdigi bulunmustur (34).

Sigara icen disi bireylerin in vitro fertilizasyonunda folikuler
sivilarinda kadmiyum oraninin sigara icmeyenlere oranla
daha yuksek oldugu rapor edilmigtir. Tekrarlayan disuk ve
miyomlarda disilerdeki idrar analizleri sonucu kadmiyum
miktarinin artmis oldugunu bulmuslardir (34).

Calismamizda histokimyasal incelemeler neticesinde
kadmiyum grubundaki ratlarin ovaryum dokularinda
hemorajik alanlar, bag dokusu artigi, folikuler dejenerasyon
ve monontkleer hicre infiltrasyonlari gibi yapisal
degisiklikler olustugunu gordik. Uterus dokusunda ise
epitelde  dejenerasyon, endometriyum tabakasinda
dilate alanlar ve endometriyal bezlerde dejenerasyon
bulgulari elde edildi. Yine kadmiyum verdigimiz ratlarin
tuba uterina epitelinde dejenerasyon ve genel olarakta
bir hasar meydana getirdigini gézlemledik. Histokimyasal
ve immunohistokimyasal bulgularimiz da biyokimyasal ve
DNA fragmantasyon bulgularimizi destekler nitelikteydi.

Ovaryumda yagsla birlikte kadmiyum birikimi artar ve bu
durum ovulasyonun ilerlemesinde hataya neden olmaktadir.
Baska bir etkisinin de ovulasyonun hi¢ olmamasi,
tuba uterinanin silyalarinin oositi tutamamasina veya
iletememesine, oosit-kumulus ooforius kompleksinde ve
bu kompleksten adezyon molekillerinin ekspresyonunda
defektlere neden olmaktadir. Oksidatif stress ve hicreler
arasi mekanizmada sorunlar ortaya g¢ikarmistir. Folikuler
arterlerin endoteline ve overin interstisyal stromasina hasar
verir Kumulus hicrelerinin geniglemesinin baskilanmasi,
oositlerin metafaz I'ye ulasmasinda azalma, oositlerin
fertilizasyonunda azalma ve oosit dejenerasyonunda artis
olmustur (35).

Yapilan son calismalarda kadmiyum ve diger toksik
metallerin, kaderinlerin Ca*? tutunma bandlarinda defektler
meydana getirdigi bulunmustur. Kadmiyum icin hedef
bblge kaderinlerin sinyal yolaklarindan bir veya birden
fazlasini bozarak etki ettigi dusiiniimektedir. Kadmiyum
ATP ve glutatyon seviyelerini degistirerek E- cadherinlerin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir. Bu durum
Ozellikle kaderin/B katenin (Ca*? bandlari) bozulmasina
neden olarak gelismektedir. Kadmiyumun kaderin/@ katenin
baglantisini  bozmasiyla kanser olusumlari meydana
gelmektedir (36).

Selenyumun ise hicre ve dokulari kadmiyumun zararh
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etkisinden kurtardidi ya da korudugu bildiriimistir (34).

Kadmiyumun NCAM'In hucre digi domainleriyle etkilesime
gecerek fonksiyonunu bozdugu ve hicre digi baglantilarina
hasar verdigini gdstermislerdir (36).

Yaptigimiz imminohistokimyasal boyamalar neticesinde
kadmiyum verdigimiz ratlarin granuloza hicrelerinde,
tuba uterine epitelinde ve uterus epitelinde E-cadherin
sentezinin arttigini gérdik. Bu durum kadmiyumun Ca*?
bagiml adezyon mokekuli E-cadherinin fonksiyonunu
bozdugunu gdstermektedir. Ayni sekilde diger bir adezyon
molekulimiz NCAM’in sentezinin 6zellikle uterusta oldukca
arttigini tespit ettik. Kadmiyumun adezyon molekdlleri
Ustindeki bu zararli etksinden korumak icin verdigimiz
antioksidan ajanlardan Melatonin herhangi bir koruyucu
etki géstermedi. Ancak Cd + selenyum, Cd + selenyum
+ Melatonin beraber verdigimiz gruplarda E-cadherin ve
NCAM sentez diizeylerinin azaldigini tespit ettik. Bu azalma
CD+selenyum grubunda daha fazla idi.

Kadmiyumun  zararli  etkilerinden koruma amach
verdigimiz antioksidan ajanimiz Melatoninden istedigimiz
sonucu alamamizin disi ratlardaki hormonal degisimlerin
degiskenligine bagl oldugunu dusiinmekteyiz. Hormonal
etkilesimler olduk¢ca hassas dengeler icinde devam eder.
Bu nedenle calismamizda uzun sireli koruma amach
Melatonin kullanimi dokularimizi korumaktan ziyade hasar
olusturmaya basladigini gdézlemledik. Buradan yola ¢ikarak
kullanilan antioksidanlarin koruyucu etki gdéstermesinin
doza, kulanilan sureye ve hormonal etkilesime (6zellikler
disilerde) bagli olarak degistigini sdyleyebiliriz.
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liging bir vaka : Boyali parmak

A strange case : The dyed finger

0z

Elin ylksek basingli enjeksiyon yaralanmalari, ¢ok tehlikeli yaralanmalardir. Bu
yazida, sag el 2. parmag icerisine su bazli boya madde birikimi nedeniyle siddetli
agri, zonklama, ciltte gerginlik ve fonksiyon kaybi sikayetleriyle basvuran bir hasta
sunulmaktadir. Postoperatif alti aylik takibinde herhangi bir komplikasyon gérilmedi.

Anahtar Kelimeler: Enjeksiyon yaralanmasi, acil, ekstremite
Abstract

High pressure injection injuries are very dangerous type of injuries. In tis paper, we
present a patient who admitted with complaints of severe pain, throbbing, tension and
functional deficit at the 2nd finger of the right hand due to water based dye accumulation
into it. The patient’s symptoms improved after the surgical decompression under local
anesthesia in the emergency room.

No complications were observed during 6 months postoperative follow-up.

Keywords: Injection injury, emergency, extremity

Giris

Elin ylUksek basincli enjeksiyon yaralanmalari yabanci bir maddenin kaza ile
enjeksiyonu ile olusur (1). Bu yaralanmalar nadir olup, doku yaralanmalarinin dere-
cesi genellikle hafife alinmaktadirlar(2). Etkilenen ekstremitede sadece kugik bir
giris deligi bulundugundan ciddiyeti tahmin etmek gugctir (3). Erken dekompresyon
ve debridman prognozu olumlu etkiler. Bu tlr yaralanmaya sahip hastalar dikkatlice
degerlendirilmeli ve hizl bir sekilde tedavi edilmelidirler. (1)

Bu yazida, boya tabancasi ile boya maddesinin cilt altinda biriktigi ilgin¢ ve nadir bir
vaka sunulmaktadir.

Adress for correspondence: Dr. Recep Oztiirk, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No:
56 Yenimahalle /Ankara- Tirkiye e-mail:ozturk_recep@windowslive.com

Olgu

26 yasinda erkek hasta acil servisimize, sag el (hastanin nondominant eli) 2. parmagi
distalinde agri ve zonklama ile basvurdu. Oykiisiinde, yaklasik iki saat 6nce, boyaci
diikkaninda boya tabancasini incelerken, boya tabancasi ucuna sag el 2. parmak
distal falanksi volarini dayamis ve dikkatsizlik sonucu tetige basmis ve parmak distali
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cilt altina su bazli boya dolmus oldugu 6grenildi.

Ozgegmisinde herhangi bir hastaligi olmadigi ve herhangi
bir ila¢ kullanmadigi belirlendi.

Fizik muayenede, sag el 2. parmak distal falanks
seviyesinde, sislik, palpasyonda sertlik ve siddetli agri
mevcuttu. Distal falanks volar ylzeyde, orta hattin
lateralinde ve tirnaga yakin lokalizasyonda yaklasik 2x2mm
lik giris deligi géruldi. (sekil 1a ve 1b).

Hastanin anteroposterior ve yan direk grafisinde sag el 2.
parmak distal falanks ve orta falanks distali komsulugunda,
medialde ve agirlikh olarak volar yuzde, ciltalti yumusak
doku icerisinde agsi gérinimde ince tubdler opasiteler ile 2.
distal falanks komsulugunda ciltte fokal diizensizlik géraldu

(Sekil 1c ve 1d.) Ek radyolojik tetkike gerek duyulmadi.

Hastaya 1g sefazolin sodyum iv ve tetanoz asisi yapildi.
Lokal anestezi (prilokain) yapilarak, boya giris deligi
Uzerinden longidutinal insizyon vyapildi ve parmak
dekomprese edildi. Parmak ici dokulara boya partikillerinin
yapisik oldugu goriuldi (Sekil 2). Digital damar ve sinirler
ve fleksor digitorum profundus tendonu distal yapisma yeri
korunarak, dokular mimkin oldugunca temizlendi (Sekil
3). Daha sonra postoperatif 2 yonli grafi ¢ekildi. Grafilerde
cilalti dokudaki tibuler opasilerde belirgin azalma oldugu
gozlendi(Sekil 4a ve 4b).

islem sonrasi elevasyon ve soguk uygulama yapildi. Lokal
anestezi etkisinin sonlanmasi sonrasi muayenede zonklama
ve agrinin gectigi gorulda. Irritan maddenin bilinmesi, 1 doz

Sekil1a,b:
Boya tabancasina maruziyet sonrasi, ekstremitenin
basvuru anindaki gériinimi

Sekil 2 :
Cilt insizyonu sonrasi gérinim

Sekil1c,d :
Ekstremitenin bagvuru anindaki 6n arka ve yan
direk grafileri

Sekil 3 :
Debridman sonrasi gériniim
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Sekil 4 a,b :
Debridman sonrasi ekstremitenin 6n arka ve yan grafileri

antibiyotigin ilk 24 saat icinde yapilmis olmasi ve mimkiin
olan en erken surede bol yikama ve debriman yapilimis
olmasi nedeniyle ilave antibiyotik tedavi regete edilmedi.
Hasta oral analjezik recete edilerek taburcu edildi.

Postoperatif ~ 20. gun poliklinik degerlendiriimesinde,
yaranin tamamen iyilestigi géruldi ve dikisleri alindi. Pasif
ve aktif eklem hareket agikligi egzersizleri dgretildi. 6. ay
poliklinik degerlendiriimesinde, agri ya da ek semptom
olmadigi, eklem hareketlerinin tamamen agik oldugu
goruldu.

Tartisma

Elin yiksek basin¢li enjeksiyon yaralanmalari nadirdir(1).
Siklikla 21-59 yas arasi erkeklerde, nondominant elde
ve indeks parmakta gorulir(4,5). Bizim vakamizda da,
literatirle uyumlu olarak 26 yasinda erkek hastada
nondominant el indeks parmak lezyonu mevcuttu.

En sik enjekte edilen maddeler yag, boya ve tiner olmakla
birlikte literatirde onlarca farkli madde enjeksiyon
yaralanmalari bildiriimistir (5). Bizim vakamiz da boya
enjeksiyonu yaralanmasi idi.

Enjeksiyon yaralanmalarinda, etkilenen ekstremitede
sadece kuglk bir giris deligi bulundugundan ciddiyeti
tahmin etmek guctur, bu yizden hafif bir lezyon gérinimu
olusturabilir, ancak ciddi dolagim bozukluga ve sekonder
enfeksiyon gibi agir tablolar olusturabilir(6). Bu nedenle,
irritan maddenin tipine, miktarina ve lokalizasyonuna gore,
antibiyoterapi uygulanabilir (7).
Enjekte edilen maddenin

tirine bagh olarak, o

lokalizasyonda birkag saat icinde sislik ve agr gorulebilir.
Bizim vakamizda da, hastanin bagvuru sikayetleri etkilenen
boélgede sislik ve agri idi.

Enjekte edilen irritan madde, fasial planlar boyunca
proksimale ilerleyerek, vaskller kompresyon ve fokal
nekroza neden olabilir(8). En 6énemli prognostik faktorler,
yaralanma ile cerrahi mudahale arasi sure ve irritan
maddenin tiradir . Boya ve tiner en toksik ajanlar olarak
bildirilmigtir. (5). Hastaya ait faktdrler ve yabanci cisimlerin
farkli tiplerinin karakteristikleri, yabanci cisim ¢ikariminin
aciliyeti ve gerekliligini belirlemede dnemlidir. Daha acik bir
ifade ile, viicuda giren tim yabanci cisimlerin cikariimasi
gerekmez (9). Ancak elin yiksek basin¢ yaralanmalari
cerrahi bir acildir ve hastayi gézlem odasinda takibe almak,
katastrofik sonuglara yol acabilir (5) Bizim olgumuzda boya
enjeksiyonu gibi ciddi bir yaralanma olmasina ragmen,
yapilan erken cerrahi mudahale ile iyi bir prognoz elde
edilmigtir. Bu agidan, cerrahi midahalenin erken dénemde
yapilmasinin prognozu olumlu etkiledigini sdyleyebiliriz.

Elde ylksek basingh enjeksiyon yaralanmasi olan butin
hastalarda, dikkatli bir fizik muayene sonrasi, mutlaka
iki yonli direk grafileri iceren radyolojik degerlendirme
yapilmali ve lezyonun yayginligi belirlenmelidir (10). Bizim
calismamizda, preoperatif iki yonli direk grafi lezyonun
yayginhgini degerlendirmede yeterli olmus, ek radyolojik
tetkik istenmemistir.

ihmal edilen bir irritan madde/yabanci cisim varlig;
enfeksiyon haricinde agri, fonksiyon kaybi, eklem hasari,
tenosinovit, tendon riptliri ve osteomyeliti de iceren
komplikasyonlara yol acgabilir (11). Bizim calismamizda
akut dénemde gerekli operasyon uygulandigi icgin, bu
komplikasyonlarin hicbirine rastlanmadi.

Subkutan dokudan yabanci cisimlerin ¢ikarimi, eksik
planlama yapildiginda, zaman alici ve sinir bozucu olabilir.
Yabanci cisimlerin basarili ¢ikanimi; éykundn iyi alinmasi
ve dikkatli bir fizik muayene, uygun goéruntileme, yeterli
1sik, anestezi, exposure, hemostaz, hasta kooperasyonu,
cikarma tesebbdisu icin kesintisiz stire, uygun yara bakimi
ve postoperatif iyi takip gerektirir (9).

Bizim olgumuzda, preoperatif dénemde iyi bir planlama
yapilmistir. Once 6ykii ve fizik muayene, daha sonra
radyoopak yabanci cisim icin iki yoénlu direk grafi
degerlendirilmis, daha sonra acil servis cerrahi midahale
odasinda, lokal anestezi altinda, portable cerrahi masa 15131
kullanilarak dekompresyon ve debridman yapilmig,hastanin
postoperatif takibi yapiimis ve hastanin takibinde herhangi
bir komplikasyon goértlmemistir.
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Sonug

Elin yuksek basingh enjeksiyon yaralanmalar, basvuru
aninda 6nemsiz gibi bir tablo sergileyen, ancak ciddi
komplikasyonlara yol acgabilen vakalardir. Uygun olan
yaklasim, olgularin ilk asamada bekletiimeden dikkatlice
degerlendiriimesi, mimkln olan en erken slirede cerrahi
mudahalenin yapilmasi ve sonrasinda uygun takiptir.
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Bilateral Distal Tibia Metafiz Stres Kirigi

Bilateral Distal Tibia Metaphyseal Stress Fracture

0z

* Merig UNAL

Rekreasyonel sportif faaliyetlerin artisi ile birlikte spora bagh yaralanmalarin
** Sabriye ERCAN sikligi artmaktadir. Stres kiriklari, siklikla proximal tibia metafizinde tek
. tarafli olarak gérilmektedir. Bilateral ya da distal tibia metafizinde gériimesi
beklenmedik durumlardandir. Tanida klinik sUphenin dnemi buayudktar.
Bu olgu sunumunda, rekreasyonel sportif faaliyet sonucu bilateral distal
tibia metafizinde stres kingir gelisen bir olgu ve tedavi yaklasimimiz
** Dr. Ersin Arslan paylasiimaktadir. Olgu, nadir gérilen bir lokalizasyonda ve bilateral olmasi

Egitim ve Arastirma nedeniile bu tir durumlarda her zaman stres kirigi ihtimali akilda tutulmalidir.

Hastanesi, Gaziantep.

~ Slleyman Demirel
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Spor|
Hekimligi AD, Isparta.

Anahtar Kelimeler: Stres kingi, Asir kullanim yaralanmasi, Tibia
Abstract

The frequency of sport related injuries increases with the increase of
recreational sport activities. Stress fracture is often seen unilaterally at proximal
metaphysis of tibia. Distal metaphysis of tibia or bilateral presentation are
both rarely seen. Clinical suspect is very important for diagnosis. In this case
report, we present a case of stress fracture at the distal metaphyseal of tibia
bilaterally after recreational sports activity and our treatment approach was
discussed. This case was presented bilaterally and at a very rare location,
stres fracture possibility should always be on our minds.

Keywords: Stress fracture, Overuse injury, Tibia

Giris

Alt ekstremite asirn  kullanim yaralanmalari, profesyonel sporcularin,
askerlerin ve rekreasyonel olarak spora katilim gosteren aktif popilasyonun

sik karsilastigl sorunlardandir (1). Bu yaralanma grubu bashgi altinda
degerlendirilen stres kiriklari % 1,5-31 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Yazisma Adresi:

o Stres kiriklari, ya saglam kemik dokusuna mekanik birikici yuklenmelerin
éﬁé?ﬁi’n%émier:f SNAS ardindan I'(emik ylklmlnm kemik yapimini ve onarimini agsmasl sonucu ya
Universitesi, Tip Fakiiltesi, da defektif kemik yapisina uygulanan normal stresler sonucu meydana
Spor Hekimligi Anabilim Dali gelmektedir (1,3,4). Stres kiriginin etiyolojisinde kas iskelet sistemi
ISPARTA bozukluklari, biyomekanik deformiteler, fiziksel fitness dizeyi, uyku,
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cinsiyet, beslenme, sigara ve alkol gibi aliskanliklarla
genetik dzellikler rol oynamaktadir. Bunlarin disinda
antrenman programinda ve sikhginda degisiklik,
uygunsuz ekipman, uygunsuz antrenman alani
kullanimi gibi ekstrensek riskler de vardir. (5)

Stres kiriklarinin en sik goraldigi yerler; metatarslar,
kalkaneus, proksimal ve distal tibiadir (1,3,4). Stres
kirgi, %95 oraninda alt ekstremitede goérilir ve en
sik proksimal tibiada olusur(2). Olgularin %16’sinin
bilateral oldugu bildiriimektedir (5).

Bilateral alt ekstremitede ve distal tibia metafizer
bdlgede gbrilen stres kiriklari, literatirde olgu
sunumu olacak kadar az rastlandigi icin bu yazida,
rekreasyonal dizeyde spora(kosu, step aerobik)
katihm sonucu bilateral tibia distal metafizinde stres
kirngr gelisen bir olgumuz ve tedavi yaklagsimimiz
paylasilacaktadir.

Olgu

36 yasinda kadin hasta, 2 ay 6nce spor(kosu, step
aerobik) yaparken baslayan ve son 1 ayda siddetlenen
bilateral ayak bilegi agrisi yakinmasi ile hastanemizin
Spor Hekimligi poliklinigine basvurdu. Hasta 6 ay 6nce
haftada 4 gln, ginde 1 saat sert zeminde yUriyus
ve step aerobik yapmaya basladigini, bilateral ayak
bilegi cevresindeki agrilarinin 2 ay énce basladigi ve
son 1 ayda yuriyus siddetini arttirdiktan sonra agrinin
daha da artis gOsterdigini ifade etti. Hasta, istirahata
ragmen agrida azalma olmamasi lzerine hastaneye
basvurmustu. Hastanin 6z ve soyge¢misinde

herhangi bir hastalik dykustne rastlanmadi.

Yapilan fizik muayenede ayak biledi cevresinde
eriteme ve eflizyona rastlanmadi. Her iki ayak
bileginde, sag ayak 1. metatarsofalangeal eklemde
ve fleksér hallusis longus tendonu U(zerinde
palpasyon ile agri ve hassasiyet vardi. Tibianin
proksimalinde perkisyon uygulandiginda (uzak nokta
perkisyonu) hastanin tibia distalindeki agrisi provake
edilebiliyordu.

Hastanin sert zeminde egzersiz yapma sonrasi
baslayan, istirahat halinde gecmeyen agri olmasi,
muayenede uzak nokta perkisyonuile agrinin provake
edilebilmesi Gzerine stres kirigr 6n tanisi ile direkt
radyografik goérintileme istendi (Resim 1). Direkt
radyografik gorantiler normal olarak degerlendirildi.
Stres kingi acisindan klinik kuskunun yiksek olmasi
sebebi ile hastanin ayak bilegi bdélgesine bilateral
magnetik rezonans gérintileme ydntemi uygulandi.
Magnetik rezonans goérlintileme ile bilateral tibianin
distal metafizer kesiminde horizontal planda, tiim
sekanslarda hipointens hat ¢evresinde, T1 agirlikh
gbruntilerde hipointens, T2 ve STIR sekanslarinda
hiperintens sinyal karakterinde kemik iligi 6demi
barindiran stres kirigi saptandi (Resim 2).

Hastaya, 3 hafta slreyle bilateral kisa bacak ateli
uygulanarak tam istirahat verildi. Bilateral aksiller
koltuk degnegi kullanmasi &nerildi. Agrn kesici
olarak 1 gr/gin parasetamol tercih edildi. 3. haftanin
sonunda atelin ¢ikariimasi ile birlikte bir hafta kismi
yuk verme ile baslanip kademeli olarak ¢ haftanin
sonunda tam yuke gecilerek mobilizasyon saglandi.
Denge, koordinasyon, proprioseptif egitim, bilateral
ayak-ayak bilegi kaslarina ve &zellikle triseps

Resim 1:
Bilateral ayak bilegi radyografik
gOruntlileme
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Resim 2:
Magnetik rezonans
gorintileme bulgulari

surae kas grubuna yoénelik esneklik ve izometrik-
izotonik kuvvet egzersizleri 10 tekrarl 3 set seklinde
uygulandi. Hasta, aktivite modifikasyonu konusunda
bilgilendirildi ve 8.haftanin sonunda ginlik hayatina
tam olarak geri dénebildi.

Tartisma

Kosu gibi egzersizlerinin populer hale gelmesi ile
birlikte dusuk fiziksel aktivite seviyesinde olsa dahi
spora bagli yaralanmalar artis g&stermektedir.
istatistikler, spor yaralanmalarinin %6’sinda medikal
bakima ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir (6,7).
Kosucularin yasadigi ciddi kas iskelet sistemi
yaralanmalarinin basinda % 6-20 ile stres kiriklari
gelmektedir (7). Bu durum osteoklastik aktivitenin
osteoblastik aktiviteyi asmasi sonucu gelismektedir
(8). Antrenman tipi, kemik sagligi, biyomekanik
faktorler, antrenman vyapilan yizeyin 06zelligi ve
ayakkabi secimi, beslenme aligkanliklar, kadin
cinsiyet, menars yasi, menstriel siklus diizeni, sigara,
ila¢ kullanimi, madde bagimhhgi ve 6zgecmiste stres
fraktlrd 6ykisu olmasi stres fraktlrlerinin olusumu
icin predispozan faktérlerdendir (9-11).

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):100-104 DOI

Stres kirigi olan hastanin, lokalize ve net olarak
tanimlayabildigi agr yakinmasi bulunmaktadir. Uzak
nokta perkisyonu ile lokalize alandaki agri, hekim

tarafindan tetiklenebilmektedir (8). Gorintileme
yontemleri icinde ilk tercih edilmesi gereken tetkik
radyografik goéruntileme olmahdir(8). Goéruntide,
fraktdr hatti, kortikal dizensizlik ve periostal yeni
kemik formasyonu bulunabilmektedir(8). Fakat erken
evredeki stres fraktlrlerinin radyografik bulgu vermesi
¢ogu zaman mimkin olmamaktadir (8). Uc¢ fazlh
kemik sintigrafisi yuksek sensitiviteye sahiptir ancak
nonspesifiktir(8). Yapilan son c¢alismalar, magnetik
rezonans goérintilemenin stres fraktlrd tanisini
koymada sensitivitesinin ve spesifisitesinin yiksek
oldugunu bildirmektedir (9,12).

Stres fraktirlerinin olustugu bdlgeye gbére risk
siniflamasi yapilmaktadir (11). Posteromedial tibia,
metatarsal saft, kalkaneus, kuboid, kuneiform,
fibula, medial femoral boyun, femoral saft ve pelvis
dustk risk iceren bdlgelerdir(11). Bu bdlgelerde,
istirahat, ultrason tedavisi, ekstrakorporeal sok dalga
terapi, pndmotik bacak breysi gibi konservatif tedavi
yontemlerini iceren bir tedavi yaklasimi genelde
yeterli olmaktadir(11). Patella, tibia anterior korteks,
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medial malleol, talus, tarsal navikula, 5. metatars, 2.
metatars basisi, 1. parmagin sesamoid kemigi ise
yuksek riskli bolgelerdir (11). Yuksek riskli bélgedeki
fraktlrlerde kasa bagl gerilmenin etkisi ile stres
kinginin travmatik kinga dénlisme ve kaynamama
riski fazla oldugu icin cerrahi tedavi 6nerilmektedir
(10).

Bilateral stres kiriklari olduk¢a nadir rastlanan
durumlardandir(5). Scaglione ve arkadaslan (ark.)
postmenopozal osteoporoza bagh bilateral tibia
proksimal stres farktlr( (13), Bae ve ark. artroskopik
On capraz bag cerrahisi sonrasi bilateral medial
tibial plato fraktard (14), Kirklu ve ark. 21 yasindaki
askerde mars seremonisi sonrasi gelisen bilateral
tibia proksimal metafizinde stres fraktlrd (15),
Brukner ve ark. 5 yildir tekrarlayan bilateral tibia
agrisi olan 21 yasindaki futbolcuda bilateral tibia
anterior korteksinin orta 1/3’inde stres fraktlri (16),
Sobczyk ve ark. 58 yasindaki erkek hastada is geregi
7 kg yuk ile merdiven ¢ikma sonrasi gelisen bilateral
distal fibula ve tibia fraktirt (17), Mpofu ve ark. 25
paket yili sigara icme dyklsl bulunan 45 yasindaki
kadin hastada bilateral distal tibiada ve fibulada
stres fraktlrd (18), Arslan ve ark. ise 20 paket yil
sigara kullanim 6yklst bulunan post menopozal
47 yasindaki kadin hastada merdiven cikma ile
provake olan bilateral distal tibia stres fraktlr (8)
bildirmiglerdir. Tim bu calismalarda hastalar al¢i ve
sonrasinda fizik tedavi programi ile konservatif olarak
tedavi edilmiglerdir. Bu yazarlar; konservatif tedavi
yOntemleri, aktivite modifikasyonu ve degistirilebilir
risk faktdrlerinin  dlzenlenmesi ile hastalarinin
tedavisinin basariya ulastigini belirtmiglerdir (8, 13-
18). Hastamizin yasinin daha geng¢ olmasi ve dogum
sonrasi erken aktif zorlamali spor yapma 6ykuisunin
olmasi literatirden farkli olarak belirtebilecegimiz
durumlardir. Ayrica hastamizda sigara &ykuisu
bulunmamaktadir.

Donati ve ark. da sundugumuz olgumuza benzer
olarak, asiri fiziksel aktiviteye bagli olarak 6 yasindaki
erkek olguda bilateral tibianin proksimal middiafizer
bélgesinde stres fraktlrl gelistigini, Sorbothane
tabanlik kullaniminin ve aktivite dizenlemesinin
tedavide etkili oldugunu, konservatif tedavinin 9.
haftasinda hastanin tim aktivitelerine agrisiz sekilde

donebildigini s@ylemistir (19). Hattori ve ark. ise 15
yasindaki erkek basketbol oyuncusunun 3 aylk
istirahat ve konservatif tedavi sonrasinda spora
geri donls yaptiginda 1/3 tibia anteromedialinde
bilateral rekirren stres fraktlri gelistigini ve
hastanin tedavisinde cerrahi tedaviyi tercih ettiklerini
raporlamistir (20).

Paylastigimiz literatir &zetinde de goéruldigi gibi
bilateral ve distal bdlgedeki tibia stres fraktlrinin
gelisimi son derece nadirdir. Tedavide, hastanin ve
klinik durumun risk dizeyine gbre konservatif veya
cerrahi tedavi yontemleri tercih edilebilir (11). Hangi
yéntem tercih edilirse edilsin tedavi sonrasinda, stres
fraktlrtnin tekrar olusmasini énlemek icin esneme
ve kuvvet egzersizlerinin dizenli ve yeterli duzeyde
uygulanmasi, yumusak zeminde uygun ayakkabi ile
spor yapilmasi, antrenman yogunlugunun haftada
%10 artiglar ile kademeli sekilde arttiriimasi,
antrenman tekniginin ve biyomekanik sorunlarin
dlzeltiimesi, kadinlarda kalsiyum aliminin ve
Ostrojen dizeyinin belirlenmesi varsa eksikliklerin
giderilmesi (10,11) gibi koruyucu yéntemler ile aktivite
modifikasyonu konusunda hastanin, ailesinin ve
antrendrinun bilgilendirilmelisi 6nem arz etmektedir
(9-11,20,21).

Kaynaklar

1. Barnes A, Wheat J, Milner C. Association between
foot type and tibial stres injuries: a systematic review.
BJSM 2008;42(2):93-8.

2. Milner CE, Ferber R, Pollard CD, Hamill J, Davis,
IS. Biomechanical factors associated with tibial stres
fracture in female runners. MSSE 2006;38(2): 323.
3. Ozdemir G, Azboy |, Yimaz B. Bilateral
periprosthetic tibial stres fracture after total knee
arthroplasty: A case report. Int J Surg Case Rep
2016; 24: 175-8.

4. Inklebarger J, Griffin M, Taylor MJ, Dembry
RB. Femoral and tibial stres fractures associated
with vitamin D insufficiency. JR Army Med Corps
2014;160(1): 61-3.

5. Doral MN, Dénmez G, Atay OA, Dilicikik U,
Mermerkaya MU, Kaya FD, et al. Sporcularda Stres
Kiriklari. Turkiye Klinikleri Journal of Orthopaedics
and Traumatology Special Topics 2010; 3(1): 29-36.

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):100-104 DOI: 10.17343/sdutfd.285081




Bilateral Distal Tibia Metafiz Stres Kirigi

6. Malkoc M, Korkmaz O, Ormeci T, Oltulu |, Isyar M,
Mahirogullari M. An unusual stres fracture: Bilateral
posterior longitudinal stres fracture of tibia. Int J Surg
Case Rep 2014;5(8):500-4.

7. Meardon SA,Willson JD, Gries SR, Kernozek TW,
Derrick TR. Bone stress in runners with tibial stres
fracture. Clin Biomech 2015;30(9): 895-902.

8. Arslan A, Utkan A, Koca TT. Stress fracture of
bilateral distal tibia provoked by stair climbing. CRCM
2015;4:337-41.

9. Behrens SB, Deren ME, Matson A, Fadale PD,
Monchik KO. Stress fractures of the pelvis and legs
in athletes a review. Sport Health Multidisc App
2013;5(2): 165-74.

10.Saka T, Yildiz Y. Exercise-induced lower leg pain:
medical education. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007;
27:7583- 62.

11.Boden BP, Osbahr DC, Jimenez C. Low-risk stress
fractures. AUSM 2001;29 (1): 100-11.

12.0hnishi J. Differentiating Tibial Stress Fracture
from Shin Splints by using MRI. Sports Orthopaedics
and Traumatology Sport-Orthopadie-Sport-
Traumatologie 2015; 31(3): 188-94.

13.. Scaglione M, Fabbri L, Del’lOmo D, Gambini F,
Rollo F, Guido G. A case of bilateral stress fractures in
an old woman: three years of pain. Clin Cases Miner
Bone Metab 2014; 11(2): 149-52.

14. Bae KC, Cho CH, Lee KJ, Jeon JH. Bilateral
medial tibial plateau fracture after arthroscopic
anterior cruciate ligament reconstruction. Knee Surg
Relat Res. 2015; 27(2): 129-32.

15.Kurklu M, Ozboluk S, Kilic E, Tatar O, Ozkan
H, Basbozkurt M. Stress fracture of bilateral tibial
metaphysis due to ceremonial march training: a case
report. Cases J 2010;3:1-4.

16.Brukner P, Fanton G, Bergman G, Beaulieu
C, Matheson GO. Bilateral stress fractures of the
anterior part of the tibial cortex. a case report. J Bone
Joint Surg Am 2000; 82 (2): 213 -8.

17.Sobczyk K, Mo¢ko KSonecki L, Suchy G. Bilateral
stress fracture of distal fibula and tibia--case report.
Ortopedia, Traumatologia, Rehabilitacja 2008;
10(2):183-90.

18. Mpofu S, Moots RJ, Thompson RN. Bilateral
distal fibular and tibial stress fractures associated
with heavy smoking. Ann Rheum Dis 2003;62:273-4.
19.Richard B. Donati, Barbara S, Powell CE. Bilateral

tibial stress fractures in a six-year old male A case
report AJSM, 1990; 18 (3): 323- 5.

20.Hattori H, lto T. Recurrent fracture after anterior
tension band plating with bilateral tibial stress fracture
in a basketball player a case report. Orthop J Sports
Med 2015;3(10):1-5.

21.Jones BH, Thacker SB, Gilchrist J, Kimsey
CD, Sosin DM. Prevention of lower extremity stres
fractures in athletes and soldiers: a systematic review.
Epidemiol Rev 2002;24(2):228-47.

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):100-104 DOI: 10.17343/sdutfd.285081




Application Date

REVIEW
Acceptance Date
Ortodontide 3 Boyutlu Stereofotogrametri
Dimensional Stereophotogrammetry in Orthodontics
Oz
* Mert OGRENIM

* Mine GECGELEN Gundmuzde estetik ve glizel gérinmenin 6nemi g6z ardi edilemez. Hastalarin
CESUR ortodontik tedaviden beklentileri gibi hekimlerin de tedavi planlamalari

éncelikle ideal yliz estetigini saglamak (izerinedir. ideal yiz estetiginin ne
oldugu objektif kurallarla tam olarak agiklanamamigtir. Ancak kurallari kesin
Adnan Menderes olmasa da kompleks bir yapi oldugunu ve yumusak dokunun fasiyal estetigin
Universitesi, Dis Hekimligi en 6nemli parcalarindan biri oldugu bilinmektedir.

Fakiltesi, Ortodonti AD,

Aydin Teknolojik gelismeler sayesinde yumusak dokularin 3 boyutlu gérintulerinin
elde edilmesi mimkin hale gelmistir. Stereofotogrametrik sistemler, fasiyal
yumusak dokudan 3 boyutlu gérinti alabilen ve en avantajli 6zellikler sunan
yumusak doku tarama sistemleridir. Bu sistemler sayesinde yumusak dokunun
ayrintill kayitlari hastaya hicbir zarar vermeden tekrar alinabilmektedir.
Ortodontistler, bu kayitlarin karsilastiriimasi ve lzerinde yapilan élgtimlerle,
ortodontik tedavinin hastada nasil bir degisim gergeklestirdigini objektif olarak
degerlendirebilmektedir. Ozellikle tek basina ortodontik tedavinin yetmedigi,
ortognatik cerrahi gereksinimi duyulan hastalarda tedavi baslangicinda
yumusak doku hedeflerinin belirlenebilmesi icin 3 boyutlu stereofotogrametrik
goruntileme, hekimlere blylk avantaj saglamaktadir.

3 boyutlu stereofotogrametrik sistemler ile yalnizca yumusak dokularin
taranabilmesi mimkindur. Sert dokularin ve dental kayitlarin 3 boyutlu ortama
aktarilabilmesi icin bagka sistemlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Fasiyal dokularin
gercek bir modellemesi ancak tim kayitlarin senkronizasyonu ile mimkuindar.
Gelecekte tek bir sistem ile tiim dokularin kayitlarinin alinabilmesi teknolojik
gelismeler sayesinde beklenen bir durumdur.

Anahtar Kelimeler: Stereofotogrametri, 3D Goriuntileme, Yumusak Doku,
Fasiyal Estetik

Yazisma Adresi: Abstract
Ars. Gor. Dt. Mert Ogrenim Adnan

Menderes Universitesi Di . . .
Hekimligi Fakilltesi omdinti Today, the importance of the beatiful appearance and aesthetic can not

Anabilim Dali Eski Tip Yerleskesi be ignored. Patients’ expectations of orthodontic treatment and treatment
No:1 09100 Aydin planning of orthodontist primarily on providing the ideal facial aesthetics.

el N.°f OSSSSSRAe S It is not completely explained by objective rules as to what the ideal facial
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aesthetics. Although there is no definite rules about
this topic, it is known that the facial aesthetics is
complex composition and soft tissue is one of the
most important parts of the facial aesthetics. For this
reason, soft tissue should be monitored and recorded
at every stage of orthodontic treatment.

With technological developments, it has become
possible to obtain three-dimensional images of soft
tissues. Stereophotogrammetry systems are most
advantageous soft tissue scanning system that can
take 3D images of the facial soft tissue. Through
this system, detailed records of the soft tissue
can be taken repeatedly without any harm to the
patient. Orthodontists making measurements on
3-dimensional images obtained from the patient can
be evaluated objectively how to performed change on
the patients of orthodontic treatment. Especially for
orthognathic surgery patients, stereophotogrammetric
3-D imaging is a great advantage to the physician for
determine the requested changes to be obtained in
soft tissue at the treatment planning.

3D stereophotogrammetric systems can scan only soft
tissue. 3D scanning of hard tissue and dental records
are needed to other systems. For a real modeling of
facial tissue only possible with synchronization of all
records. With the development of technology at the
future, it will be able to records of all facial tissue with
a single system.

Keywords: Stereophotogrammetry, 3D Imaging, Soft
Tissue, Facial Aesthetic

Giris

GlUnumuzde dis goérunlsin hayatin her alaninda
blylk bir etkiye sahip oldugu herkesin bildigi bir
gercektir. Dig gbérinimdn de en O6nemli pargasi
yuz estetigidir. Gegmis ddnemlere baktigimizda
ortodontik tedavinin asil amacinin diglerin biyolojik
ve fonksiyonel olarak uygun konumda olmasini
saglamak oldugu go6rist hakimdi. Tedaviyi bu
hedeflere gbre yaptigimizda estetigin de saglanacagi
dustunulmekteydi. Ancak son vyillarda ortodontik
tedavi agisindan da estetigin 6nemi anlasiimis ve
tedavi planlamasinda fonksiyon ve biyolojiden 6nce,

estetigin oncelikli hedef oldugu belirtiimistir (1, 2).
Hastada malokluzyon goérilmesinin bir anomaliye
isaret ettigini ancak tedavi planlamasinin yumusak
dokuya gore sekillenmesi gerektigi belirtilmistir (3).

Baslangi¢ tedavi planlamasinin, ara safha ve tedavi
sonucu degerlendirmelerinin  dogru bir sekilde
yapilabilmesiigin, yumusak doku kayit ve analizlerinin
objektif, guvenilir ve tekrarlanabilir olmasina ihtiyag
vardir (4). Bu nedenler sonucunda 3 boyutlu yumusak
doku tarama sistemleri ortaya ¢ikmistir.

Ortodontik Acidan Yumusak Doku ve Yiiz Estetigi

Fasiyal estetik, tim Kkdltlrlerde yuzyillar boyunca
insanlari yakindan ilgilendiren bir konu olmustur.
Yapilan arastirmalarda, ideal yuz estetigine sahip
ya da toplum tarafindan “glizel” veya “yakisikl”
kabul edilen kisilerin sosyal yasam ve hayatin bircok
alaninda daha avantajli olduklari, bu kisilerin daha
mutlu ve basarili bir hayata sahip olduklari, toplum
tarafindan daha pozitif yaklasildigi bulunmustur.
Fasiyal estetigin is hayatinda kolaylik sagladigi,
insanlarin ilgisini ¢cekmeyi kolaylastirdigi da yapilan
calismalarda belirtilmistir (5-8).

Bu degerlendirmeler, calismalar sonucunda elde
edilmis olsa da cagimizda tim insanlar glizel olmanin
hayati kolaylastiran bir 6zellik oldugunu bilmektedirler.
Bu sebeple hem hastalarin hem de hekimlerin fasiyal
estetige olan ilgisi artmis ve ortodontik veya ortognatik
tedavi sonucunda ideal yuz estetigine ulasmak
herkesin amaci olmustur (9). Ortodontik tedavinin de
temel hedefleri fasiyal estetik ve fonksiyonel okluzyon
olarak tanimlanmustir (10).

Ortodontide Yumusak Doku Degerlendirmesi

Ortodontistler uzun yillardir yumusak doku ve fasiyal
estetigin dnemini bilmekte ve bu konuda &l¢cimler,
analizler, normlar gelistirerek tedavi planlamalariyla
ilgili bilgiler edinmekte ve tedavi sonucu éngérileri
belirlemektedirler. Direkt antropometri, 2 boyutlu
fotogrametri, lateral sefalometrik radyografiler ve
anteroposterior radyografilerle yapilan yumusak doku
analizleri ginimuzde halen kullanilan yéntemlerdir
(11-17). Bukonudaki en eski ydntem kumpasla yapilan
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antropolojik direkt 6lcumlerdir ve genellikle diger
yontemlerin glvenirliliginin arastirildigi calismalarda
direkt 6lcimler altin standart kabul edilir (18).

2 boyutlu goérintller (sefalometrik radyografiler,
antero-posterior radyografiler, fotograflar vs.) ise
cok fazla hasta kooperasyonu gerektirmez ve
arsivlenmesi kolaydir. Ayrica dénem dénem tekrar-
lanabilirligi, kolay uygulanmasi ve wucuz olmasi
da bu yontemlerin avantajlarindandir. Gunimiiz
teknolojisiyle sefalometrik ve antero-posterior radyo-
grafi cekimleri icin diislik doz radyasyon uygulaniyor
olsa da, bu yéntemler de invaziv olarak kabul edilir.
Yizey morfolojisi ile ilgili detayl bilgilerin de bu
yontemlerle alinmasi muimkin degildir. Anatomik
noktalar belirlenememektedir ve dokularin derinlik
Olcimleri yapilamamaktadir (19).

Bu durum 3 boyutlu gérintileme ihtiyacinin ortaya
cikis noktasidir. ilerleyen dénemlerde teknolojinin
tip alaninda da kendini g&stermesiyle 3 boyutlu
goéruntileme sistemleri ortaya cikmis, bilgisayarli
tomografi (BT), konik isinli bilgisayarli tomografi
(KIBT), manyetik rezonans goérintileme (MRG)
gibi sistemler yumusak dokularin 3 boyutlu
gérintilenmesine olanak saglamiglardir (20, 21).

BT ve KIBT yumusak dokularin 3 boyutlu
goruntllenebilmesini saglar ancak bu cihazlarin pahali
olmasi, hastaya iyonize radyasyon uygulanmasi,
tum kliniklerde bulunamamasi, hastanin tarama
sirasinda hareket etmesi, metal dolgu veya braketler
sebebiyle artefaktlar olusmasi, radyasyon sebebiyle
sik araliklarla tekrarlanamamasi ve 3 boyutlu ylzey
tarama cihazlari kadar iyi morfolojik bilgiler vermemesi
(cilt rengi ve ylzey morfolojisi) gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (22, 23).

MRG sistemlerinin en bulylk avantaji radyasyon
kullanmadan  yumusak doku  goérintilemede
ayrintili bilgiler vermesidir. Ancak pahali ve gelismis
ekipmanlar olmasi, dental kliniklerde rutin kullanilan
cihazlardan olmamasi, cilt ile ilgili renk ve morfolojik
bilgiler vermemesi, klostrofobisi olan hastalar igin
sorun teskil etmesi, géruntl elde edilmesinin uzun
strmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir (24, 25).

3 boyutlu ultrasonografi  sistemlerinin  KIBT
sistemlerine godre dusuk maliyete sahip olmasi ve
radyasyon kullanmamasi gibi avantajlari vardir.
Tarama suresinin uzun olmasi, dental klinikler igin
rutin kullanilan bir sistem olmamasi, cilt ytizeyiyle ilgili
bilgi verememesi, yumusak doku kontakt noktalarinda
géruntide bozulmalar ortaya ¢ikmasi bu sistemlerin
dezavantajlaridir (26, 27).

Yumusak doku ylzey taramasi icin3 boyutlu
stereofotogrametri, likit kristal uzaklik 6lgiim, 3 boyutlu
lazerli ylzey tarama, yapisal isiklandirma teknigi,
moire topografi gibi sistemler cesitli dénemlerde
kullanilarak yumusak dokunun 3 boyutlu gdéruntuleri
elde edilmistir. Bu sistemlerden giinimuzde kullani-
lanlar lazer tabanli 3 boyutlu tarama sistemleri ve
optik tabanli tarama sistemlerinden olan yapisal
isiklandirma ve 3 boyutlu sterefotogrametridir. Diinya
capinda son dénemde en yaygin kullanilan sistem ise
3 boyutlu sterefotogrametri sistemleridir (28).

Stereofotogrametri Nedir

Stereofotogrametri, 3 boyutlu bir cismin ayni dizlem
Uzerinde farkli acilardan elde edilen gérintulerini
kullanarak 3 boyutlu gérunti elde etme yéntemidir.
Bu teknigin temeli tim canlilarda var olan steroskopik
goris prensibine dayanmaktadir. Gérintiide derinlik
algisini olusturabilmek igin beyin, farkli acilardan
goéruntt alan 2 gbzden gelen goruntileri kullanir.
Gozlerin ayni diizlemde bulunmasi ve farkli agilardan
gorunta almasi, 3 boyutlu algiyi olusturur. Nesneden
esit uzaklikta, ayni dizlem Uzerinde ve kalibre
edilmis en az 2 kamera ile elde edilen goruntulerin
rekonstrikte edilmesiyle nesnenin 3 boyutlu goérun-
tusl elde edilmektedir (28-30).

Klinik acidan degerlendirildiginde Ozellikle
yumusak doku morfolojisinin incelenebilmesi icin
stereofotogrametri, glinim{iz teknolojisi cercevesinde
en ideal yontem olarak gd&sterilmistir. Gelistirilen
sistemler sayesinde viicudun tamami veya spesifik
bir bdlgesinin 3 boyutlu gdérintisinu cok kisa bir
stirede elde etmek mumkinddr (30-32).
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Stereofotogrametrinin Tarihsel Gelisimi

Sterefotogrametri, stereos (kati), photos (1sik), grama
(cizim), metron (6lgme) kelimelerinin birlestiriimesiyle
turetdlmistir. Medikal alanda bilenen ilk kullanimi
Dr. Holmes tarafindan Amerikan i¢ savasi sebebiyle
bacaklarini  kaybeden askerlere protez bacak
tasarimi icin kullaniimigtir. Fotogrametri Uzerinde
analizle ilgili ilk yayin ise 1899 yilinda Finsterawlder
tarafindan yapilmistir (30). Thalmaan tarafindan
stereofotogrametrininkliniklerde ilk kullanim denemesi
yapiimistir (33). Burke ve Beard, Thalmaan’in
yéntemini gelistirerek daha basit ve ucuz kameralar
kullanmiglardir. Cok katli grafik sistemi kullanarak
daha kisa slUrede daha gelismis géruntiler elde
etmeye calismiglardir. Gelistirdikleri sistemi fasiyal
deformiteleri olan cocuklari (dudak damak yarikli
hastalar vs.) degerlendirmek ve blylime cagindaki
cocuklardaki tedavi 6ncesi ve sonrasindaki yumusak
doku degisimlerini Olgebilmek icin kullanmiglardir
(34).

Ras ve arkadaslari yaptiklari ¢alisma sonucunda
fasiyal morfolojideki gelisim ve degisimleri belirlemek
icin stereofotogrametrinin glvenilir bir 3 boyutlu kayit
yontemi oldugunu sdylemislerdir (29). Deacon ve
arkadaslari bu teknigi baytk oranda gelistirmiglerdir.
Kayit almi icin énceden kalibre edilmis kameralar
ve CCD sensorleri kullanmiglardir. Bu sekilde dijital
ortama aktarilan fotograflar Uzerinde yazilimlar
sayesinde otomatik 3 boyutlu analiz yapilabilmis
ve manuel yéntemlere gbre analizin ¢cok daha kisa
surelerde yapilabilmesi saglanmigtir (35).

Stereofotogrametrinin Klinik Kullanim Alanlari

3 boyutlu stereofotogrametri sistemlerinin ¢ok genis
bir kullanim alani vardir. Medikal kullanim alanlarina
baktigimizda en c¢ok plastik cerrahlar, maksillofasiyal
cerrahlar, ortodontistler ve psikiyatristler tarafindan
tercih edilmektedirler (36-38). Ortodonti &6zelinde
degerlendirdigimizde ise kullanim amaglari su sekilde
siralanabilmektedir:

- Ortodontik problem listesi ve tedavi planlamasi
hazirliginda (39),
- Yas, cinsiyet ve irk Ozelliklerine gdre yumusak

doku farkliliklarinin karsilastiriimasi (40, 41),

- Blylime ve gelisimin incelenmesi, dénemsel
takibin yapiimasi (18, 42),

- Fasiyel estetigin degerlendiriimesi (43),

- Yz tipi ve fasiyal oranlarin degerlendirimesi (43, 44),
- Gulimseme estetigi ve gulimseme tiplerinin
degerlendiriimesi (43),

- Ortodontik tedavi Oncesi ve sonrasi alinan
goérintilerin cakistirilarak degerlendiriimesi (45, 46),
- Hastanin 3 boyutlu gérintilerinin dijital olarak
arsivlenmesi (45, 46),

- Kraniyofasiyal sendromlarin incelenmesi (47),

- Asimetrilerin degerlendirilmesi (19, 29),

- DDY hastalarinda dudaktaki deformitenin 3
boyutlu olarak degerlendiriimesi, yumusak doku
degisikliklerinin  incelenmesi, operasyon Oncesi
ve sonrasinin karsilastiriimasi, ilerleyen yaslarda
gelisimin takip edilmesi (30, 37),

- Ortognatik cerrahi éncesi ve sonrasinda yumusak
doku degisimlerinin  karsilastinimasi ve Odem
tespitinin yapilmasi i¢in kullanilabilir (21, 30, 32, 36,
42, 48).

Stereofotogrametrinin Avantajlari

Stereofotogrametri sistemlerinde kullanilan ylUksek
teknolojili dijital kameralar sayesinde 1,5 milisaniyede
gorunti almak madmkunddr. Bu sayede hastanin
hareket etmesi sonucu ortaya c¢ikabilecek olan
bozulmalar engellenmekte ve hasta kooperasyonuna
olan ihtiyac azalmaktadir. Ozel bakima ihtiyaci olan
cocuklar ve DDY’li bebekler gibi kooperasyonun zor
oldugu hastalardan dogru ve guvenilir goérintller
alinabilmesi icin sistemlerin hizli ¢alismasi bulyuk
avantaj saglamaktadir (30).

Stereofotogrametri sistemlerinin radyasyon
kullanmayan non-invaziv sistemler olmasi etik ve
hasta agisindan avantajli oldugu gibi sik araliklarla
gorinta alinarak yumusak dokudaki degisimlerin daha
detayh incelenmesi ve gdzlenebilmesi mumkuindur
(28).

Hastanin stereofotogrametri kayitlari alindiginda,
materyal randevularindarutin olarak ¢cekilen ekstraoral
fotograflari da alinmis olur. Fotograf cekim suresinin
sadece 1,5 milisaniye oldugu dusinildiginde daha
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kisa surede, daha detayl ve tim acilardan ekstraoral
kayitlari tamamlanmis olur (46).

3 boyutlu stereofotogrametrik gérintilerde anatomik
noktalari belirlemek daha kolay ve guvenilirdir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilarak,uygulanan
tedavinin yumusak dokuda meydana getirdigi degisim
net bir sekilde degerlendirilebilir (44).

DDY ve travma hastalari gibi yumusak dokuda
deformiteye sahip hastalarda, anomalinin
morfolojisini tam olarak yansitabilmek, hastalarin
yuzlerindeki asimetrik olusumlarin derecelerinin tam
olarak belirlenmesi stereofotogrametri sayesinde
mumkindir.  Operasyon geciren hastalardan
alinan pre-operatif ve post-operatif kayitlarin ¢cakis-
tirlmasiyla da operasyonun planlanan tedaviye ne
kadar uygun sonuglandigi ve yiz morfolojisinde
olusan degisiklikler, stereofotogrametri ile
belirlenebilmektedir (39).

Stereofotogrametri ile elde edilen gérintiler STL vb.
dosya formatlarinda disa aktarilarak, dijital dental
modellerde oldugu gibi baska yerlere gdnderilebilir,
farkh bilgisayarlarda farkli yazihmlar kullanilarak farkli
Olcim ve analizler uygulanabilir (49).

Cagimizin en hizli gelisen teknolojileri olan
gérantileme ve bilgisayar sistemleri sayesinde, 3
boyutlu stereofotogrametri sistemlerinin avantajlari
her gecen gin artmaktadir. Dijital kameralardaki
gelismeler elde edilen gdrintulerin ¢dzunarltklerinin
daha yuksek olmasini ve bdylece daha detayl
inceleme yapilabilmesini saglamaktadir. Bilgisayar
sistemleri ve yazilim teknolojilerindeki gelismeler 3
boyutlu goérunti olusturmay! daha kolaylastirmakta
ve hizlandirmakta, analiz ve dlgtimlerden daha kesin
sonuglar alabilmeyi saglamaktadir. Veri depolama
sistemlerinin de gelisimi ve ucuzlamasi da daha sik
kayit alinip, hastada olusan degisiklikleri daha detayli
inceleme firsati sunmaktadir (43, 49-52).

Stereofotogrametrinin Dezavantajlari
Stereofotogrametri sistemleriyle ilgili olarak ilk akla

gelen dezavantaj standart antropolojik 6lctimlere
gore bu sistemlerin maliyetinin yuksek olmasidir. Bu

sistemlerin rutin olarak tim ortodonti kliniklerinde
kullaniimamasinin en blylk sebebi maliyet-fayda
oraninin yiuksek olmasidir (32).

Goruntilenmek istenen alana bagh olarak farkli
donanim Ozelliklerine ve markalara gére degismekle
birlikte genel olarak bu sistemler icin blyuk bir alana
ihtiyagc vardir. Bu yuzden standart muayenehane
ve Kkliniklerde kurulum alani bulmak neredeyse
imkansizdir, fakilte ve arastirma merkezi gibi yerlerde
kurulumu mimkun olmaktadir (53).

Coklu kamera sistemi ile calisan bu cihazlarda
kameralarin  hassas kalibrasyonu da alinan
gorantilerin  guvenirliligi  icin  ¢ok  6nemlidir.
Her c¢ekimden sonra Uretici firmanin talimatlari
dogrultusunda  kameralarin  kalibre  edilmesi
gerekmektedir. Ayrica sik ¢ekim yapilmasi gereken
yerlerde kalibrasyonun daha hizli yapilmasina izin
veren sistemlerin kurulmasi gereklidir (53).

Stereofotogrametri  sistemlerinde dudaklar arasi
bélge gibi karanlik; gbzler ve kirpik bdlgesi gibi gdlgeli
ve parlak; kulak ici gibi anatomik yapilarin fazla
girinti ¢cikinti gésterdigi bolgelerde goérunti aliminda
bozulmalar gérilebilmektedir. Bu duruma bagli olarak
bu bolgelerden yapilan Olgimlerin glvenirliligi de
azalmaktadir (30).

3 boyutlu stereofotogrametri sistemleri sadece
yumusak doku kayitlari icin kullanilabilmektedir.
Bas ve boyun bélgesinin bltin olarak 3 boyutlu
modelini elde edebilmek icin sert dokularin, diglerin
ve okluzyonun gorintilenebildigi sistemlerle kombi-
nasyona ihtiyac vardir (54).

Stereofotogrametri Sistemlerinin Ozellikleri

Stereofotogrametri sistemleri, genel olarak aktif ve
pasif sistemler olarak ikiye ayrilirlar.

Aktif sistemler yapisal isiklandirma ydéntemine
benzerlik gbsterir sekilde nesne Uzerinde taranan
alana projeksiyon yardimiyla 1sik demeti dagitilir.
Rastgele gbnderilen 1ginlarin  cisim  Uzerinde
olusturdugu goruntllerden, sistemin kameralarinin
mumkin oldugunca ¢ok algoritma yakalamasi
ve bu algoritmalarin birlestiriimesiyle de yulksek
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¢6zunarlikld 3 boyutlu geometri elde edilir. Bu
sistemlerde disaridan ekstra bir 1sik kaynagina ihtiyac
yoktur ve disaridan gelen bagka isiklarin da sistem
Uzerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir (28, 31).
Pasif sistemlerde ise, herhangi bir i1sik kaynagina
ihtiyag yoktur. Cisimlerin dogal ortam 1s1giyla aydinlik
ve gorulebilir durumda olmasi bu sistemlerde algilama
icin yeterlidir ve farkli agilardan elde edilen goruntilerle
3 boyutlu gérinti olusturulur. Pasif sistemlerde genel
olarak hatasiz ve glvenilir gérintl elde etmek igin
yuksek ¢ozunurlukli dijital kameralara ihtiyag vardir.
Gorlntilerde bozulmayr engellemek icin ortam
IsIginin normal seviyelerde olmasi, taranan cisim
yuzeyinde parlama olusmamasi igin I1sik seviyesinin
yuksek olmamasi avantaj saglayacaktir (28).

Her iki sistemde de taranan yuzey bdlgesi ve
Ozelliklerine gbre degisiklik géstermekle birlikte genel
olarak kullanilan donanim bilesenleri sunlardir:

- Kameralari ve flag Unitelerini tasiyan cerceve
sistemi

- Harici flag Uniteleri

- Modller kamera Uniteleri

- Kalibrasyon Kkiti

- Gucg kaynaklari ve baglanti Gniteleri

- Bilgisayar ve donanimlar

- Ayarlanabilir hasta koltugu.

Moduler kameralar ve bilgisayar, stereofotogrametri
sistemlerin temel bileseni olup kameralar goruntulerin
algilanmasini, bilgisayar da yulklenen yazilim
sayesinde goruntilerden 3 boyutlu gérintinin
olusturulmasini saglar. Gérlntiileme amaci, alani ve
acisina gbére moduiler kamera ihtiyaci da farkhliklar
gbstermektedir. Stereofotogrametri sistemlerinin en
az 2 kameraya ihtiyaci vardir. 160° ile 360° arasinda
degisen goérintileme acilarina gbére kamera sayisi
da degismektedir. 160°’lik tarama yapilabilmesi igin 2
moduil ve 6 kamera kullanirken, 360°’lik taramalarda
5 modil ve 15 kamera ile goérintl sistemleri
olusturulmaktadir (53).

Stereofotogrametride Gérintiiniin Elde Edilmesi

3boyutlustereofotogrametrikgdérintiiniinelde edilmesi,
genel olarak 2 asama seklinde degerlendirilebilir.

Hastanin cihaza gére pozisyonlandirilip géruntulerin
alinmasi 1. asamasi iken, alinan goéruntulerin
bilgisayarda kombinasyonuyla 3 boyutlu hale
getirilmesi bu islemin 2. asamasidir (30).

islemin 2. agsamasi uygun donanim, yazilim, sistem
ve teknik kullanildiginda bulyik oranda herhangi bir
sorunla karsilasmadan tamamlanabilir. Gérintinin
elde edilmesiyle ilgili énemli detaylar ve dikkat
edilmesi hastadan gérintilerin alindigi 1. asama igin
gecerlidir (53).

ik olarak hastanin pozisyonlandiriimasi cihazin
kamera agcilarina goére ayarlanmahdir. Cihazin
ybnlendirmeleri ve merkez kameradan gelen
gérintiye gbre hastanin  pozisyonlandiriimasi
en dogru secenektir. Konumlandirma sirasinda
yardimci personelle calisiimasi, bir kiginin ekrandan
gorintlyl takip ederken diger kisinin hastayi
pozisyonlandirmasini saglar. Bu sekilde hem hasta
hem de hekim ic¢in islemin kolaylasmasi saglanmis
olur. Her ne kadar ¢ekim suresi kisa da olsa hastanin
hareketsiz olmasi net goérinti elde edebilmek icin
dnemlidir. Ozellikle 360°lik kraniyal taramalarda
sirt desteginin gorintliye girmemesi de Onemlidir.
Bas boyun bdlgesinden géruntl alimina engel olan
giysiler ¢cikariimalidir (46, 53).

3 boyutlu stereofotogrametri sistemlerinde dogru
goruntlelde edilebilmesiicinkameralarinkalibrasyonu
¢cok 6nemlidir. Sistemin ydnlendirmelerine uygun
sekilde sik sik kalibrasyon yapilmasi gortinti kalitesini
arttirmaktadir. Hasta yogunluguna bagh olarak
mumkinse her g¢ekimden sonra, mumkin degilse
de en azindan giinde 1 kez sistemin kalibrasyonu
yapilmalidir. Sistemin kullanildigi bilimsel arastirma
durumlarinda ise ¢alismanin guvenirliligini arttirmak
icin her cekimden sonra kalibrasyon yapilmasi
gerekmektedir (39, 53).

Yansima ve distorsiyon sebepleriyle gorintinin
yanlis alinmasina sebep olabilecek taki ve
aksesuarlar cikariimalidir. 3  boyutlu  stereo-
fotogrametri sistemlerinde saclar net olarak gériin-
tilenememektedir. Bu sebeple hastaya bone taktir-
mak dogru bir yaklasim olacaktir. Kulak bolgesi,
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g6z bélgesi, cene alti bolge, istirahat durumunda
dudaklarin i¢ bélgeleri, gilimsemede dudak kenarlari
gibi 1s13in daha az ulastigi bélgelerde gérintide
bozulma olabilmektedir. Bunlari engellemek igin
cekim esnasinda hasta bagini biraz geriye yatirmall,
g6zlerden de en iyi goéruntiyad alabilmek igin
hastadan goézlerini mimkin oldugunca acik tutmasi
istenmelidir. Fakat stereofotogrametri sistemlerinde
gbz vyapisinin goéruntisinid elde etmek oldukca
zordur clnklu gobzlerden yansiyan isik goérintide
bozulmalara sebep olur (30, 36).

1. asama tamamlandiktan sonra goéruntuler kontrol
edilir ve bilgisayara yUkli yazilimda 3 boyutlu
gorintl Uretme slreci baslar. Goruntilerin dijital
ortamda dis sinirlari belirlenerek noktalar kimesine
déndstaralar. Her bir noktanin 3 boyutta da koordinati
belirlenir ve farkli gérintilerden elde edilen noktalar
kimeleri birlestirilerek noktalar bulutu (point cloud)
olarak adlandirilan yapi elde edilir. Bu noktalar
dogru parcalariyla birlestirilerek tg¢genler olusur ve
tcgenlerden de dizlemler elde edilir. Bu sekilde ag
(mesh) denen yapi olusur ve ne kadar ¢ok nokta
olursa o kadar ¢cok ticgen ve buna bagli olarak o kadar
¢cok duzlem olusur. Bdylece gbérintl ¢ozindarlulugu
arttirilarak daha net goérinti elde edilmis olur.
Sistemlerin 2 boyutlu goérintli elde etme teknigi
farkh olsa da 3 boyutlu gérintt Ureten yazihmlarin
blylk cogunlugu stereofotogrametride oldugu gibi
point cloud, mesh ve 3 boyutlu gériintt asamalariyla
sonuca ulasir. Stereofotogrametride, renk ve ylizeyin
morfolojik bilgileri de gériintiye eklenir. Elde edilen 3
boyutlu geometrik sekil Gzerine bu veriler eklenir ve 3
boyutlu goérinti elde edilmis olur. 3 boyutlu gérintu
genel olarak STL formatinda olur ve bu dosya formati
bircok yazihm tarafindan agilabilen, yaygin kullanilan
bir dosya formatidir (28, 30, 31, 36).

(_:lg Boyutlu Stereofotogrametrik Gériintiilerde
Olciim ve Analizler

Stereofotogrametrik gérintilerde 6lcim ve analizleri
2 gruba ayirabiliriz. Bunlar tek gérintu Gzerinde direkt
yapilan Olcimler ve iki veya daha fazla gériintinin
cakistiriimasiyla yapilan kargilagtirmalardir.

Tek gorinth Uzerinde standart olarak uzunluk ve

acisal 6lcimler yapmak mimkindur. Bu tip élcimler
genel olarak STL dosyalarini agabilen tim yazilimlar
kullanilarak yapilabilmektedir. Kullanilan sistemin
uretici firmasinin génderdigi yazihmlarda da bu tip
Olcimler bulunmaktadir. Egim, kalnhk, deviasyon,
hacim gibi élctimler ise genellikle yazilmlara spesifik
Olciimlerdir (49, 52).

Diger analiz ve O&lcimler ise farkli gorintilerin
cakistinimasi teknigidir. Ortodontistler tarafindan
tedavi 6ncesi, ara safhasi ve tedavi bitiminde alinan
2 boyutlu sefalometrik radyograflarin gakistiriimasi
rutin yapilan bir islemdir. Bu islemde genellikle belli
bir dizlem referans alinarak bu dizlem Uzerinde
radyograflar cakistirilir ve olusan degisimlerin 6lcim
ve analizleri yapilir. Ayni mantik 3 boyutlu gérintdler
icin de gecerliligini korumustur. Belirlenen dizlem
Uzerinde gorantuler gakistirilir ve 2 gorintl arasindaki
degisiklikler  gbdzlemlenebilir.  Stereofotogrametri
yazilimlarinda genellikle gériinti Gzerinde otomatik
dizlem belirleme ve otomatik cakistirma Ozellikleri
bulunmaktadir. Cakistinlan gérintuler arasindaki
farklarin g0sterilmesi amaciyla da cilt rengi ve
morfolojik ylzey &zellikleri olmadan gérintinin
3 boyutlu geometrik hali kullanilir ve degisimler
miktarlarina goére farkli renklerle gosterilerek gorsel
analiz elde edilmis olur (30, 49, 52, 56).

Stereofotogrametri Yonteminin Gecgerliligi ve
Giivenirliligi

Stereofotogrametri  sistemlerinin  diger teknikleri
kullanan sistemlere gd6re buyuk avantajlarinin

bulunmasi sonucunda bu sisteme olan ilgi artmis ve
kullanim alanlari genislemistir. Ancak bu sistemlerde
en 6nemli kriterlerden biri yapilan 6l¢im ve analizlerin
dogru, glivenilir ve tekrarlanabilir olmasidir. Olciim ve
analizlerin dogrulugu, bu alanda altin standart olarak
kabul edilen &lcim sistemleriyle karsilastiriimasi
sonucu elde edilen bulgularla uyum ve benzerligine
goére degerlendirilir.  Guavenirlilik ise goéruntiler
Uzerinde yapilan Olcim setleri arasindaki uyum ve
tutarhlik olarak degerlendirilebilir. Tekrarlanabilirlik
ise ayni model Uzerinde ayni yazihm kullanilarak
ayni Olcimler yapildiginda sadece kullanici hatasi
veya farklligi sebebiyle farkli degerler ¢cikmasi, onun
disindaki durumlarda ayni sonuglarin elde edilmesi
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olarak degerlendirilir (42, 57).

3 boyutlu stereofotogrametrik sistemlerinin dogruluk
ve guvenirliligi, bircok calismada farkli marka ve
tipte cihazlar kullanilarak degerlendiriimistir. Yapilan
calismalarda 3 boyutlu gorinti elde etme teknikleri ve
yontemler arasindaki farkhliklar, ayni cihazda 6lgiim
yapan kisiler arasinda ve kendi icinde tekrarlanan
Olcumlerdeki farkhliklar olarak degerlendiriimis ve
genelolarak2 mm’den daha disuk olarak bulunmustur
ve bu da klinik olarak anlamli kabul edilmemigtir (49,
52, 58, 59).

Stereofotogrametrinin Diger 3 Boyutlu Gériinti-
leme Teknikleriyle Birlikte Kullanimi

Stereofotogrametri, yumusak doku goériintilemede
glndmuz teknolojisinde en avantajli yéntem olsa da
tek basina tim verileri sunmasi mumkin degildir.
Stereofotogrametrinin  sert dokulari g&sterebilme
6zelligi yoktur ve bu eksikligi ortadan kaldirmak
icin dis hekimliginde sert dokularin ayrintih sekilde
incelenebilmesi amaciyla kullanilan BT ve KIBT’dan
elde edilen géruntiler kullanilabilir (23, 60).

Stereofotogrametri  ve  KIBT, yumusak ve
sert doku verilerinin birlikte degerlendiriimesi
disinildiginde, birbirlerinin - eksigini  kapatan
uyumlu ikili gibi gériinmektedir. Disler ve okluzyonun
gorintilenmesinde ise iki tekniginde yetersizlikleri
mevcuttur. Tdm maksillofasiyal dokularin  dogru
gOruntllendigi 3 boyutlu modelleme elde edebilmek
icin KIBT, stereofotogrametri ve dijital dental
modellerin  kombinasyonunun  kullaniimasi  en
akilcr ydntem olacaktir. Ozellikle ortognatik cerrahi
vakalarinda oldugu gibi hastanin dis gériinisinde
degisiklik yapilacak tedavilerde, bu teknigin tercih
edilmesi dogru teshis ve tedavi planlamasi igin gerekli
bilgilerin edinilmesini saglayacaktir (30, 52, 60).

Cerrahi operasyon ve sert dokularda blyulk
degisimler planlanmayan ortodonti hastalari icin de
Ozellikle istirahat ve gilimseme pozisyonundaki 3
boyutlu gorintilerde dis gériniminin dogru ve
glvenilir olabilmesi igin yine dijital dental modellerle
kombinasyonu gerekmektedir. Yiz estetiginin
belirlenmesinde 6nemli kriterlerden olan istirahat

pozisyonundaki keser gOrinimi ve dogal gulus
pozisyonundaki glilme hattinin dogru belirlenebilmesi
icin, 3 boyutlu streofotogrametrik tarama ile 3 boyutlu
dijital dental modellerin kombinasyonunun kullanimi
en dogru yéntemdir (28, 46, 60).

Sonuc

ideal yiiz estetiginin, sosyal iligkiler ve hayat kalitesi
Uzerinde ne kadar etkili oldugu bilimsel arastirmalarla
kanitlanmis bir gergektir (5, 8). Iideal yiiz estetiginin
saglanmasinda ortodontistler tek baslarina rol
almazlar, ancak multidisipliner yaklagim icinde énemli
bir role sahiptirler. Bu sebeple ortodontistlerin teghis
ve tedavi planlamasinda, yumusak dokular Uzerinde
dikkatle durmalari gerekmektedir.

Hastalari her an klinikte gérmek muimkin olmadigi
icin, yumusak doku incelemelerinde 3 boyutlu
goruntiler cok buyuk ©6nem arz etmektedir. Bu
ihtiyaca da en iyi cevap verebilen sistem 3 boyutlu
stereofotogrametridir (30, 32).

Stereofotogrametri, iyonize radyasyon kullanmamasi
ve ortalama 2,5 milisaniyede gorintl alabilmesi
nedeniyle hasta-dostu bir  sistem  olarak
degerlendirilebilir. Hastaya hicbir zarar vermeden,
hastayi uzun siiren islemlerden kurtararak yumusak
dokunun tam olarak dogru ve guvenilir bir sekilde
incelenebilmesi, hem hasta hem de hekim agisindan
oldukga memnuniyet vericidir (28).

3 boyutlu stereofotogrametri sistemlerinin geligimi
ve ucuzlamasiyla birlikte kliniklerde kullanimi da
artacaktir. Bu da ortodonti alaninda estetik Uzerine
yapilan calismalarin ve estetigin dneminin artmasini
saglayacaktir.

3 boyutlu stereofotogrametrinin sonraki asamasi
ise glnimizde henlz yayginlagsmayan ancak
gelistiriimekte olan 4 boyutlu yani statik gértntulerin
yaninda dinamik (hareketl) 3 boyutlu gorinti
alinabilmesini saglayacak sistemlerdir. Hastanin
dinamik  kayitlarinin  da 3 boyutlu ortama
aktarilabilmesi, ortodontik tedavi planlama ve
yéntemlerinin gelisimine buyuk katkilar sunacaktir.
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insiilin metabolizmanin diizenleyici temel hormonlarindan biridir. insilinin kesfi
icin uzun asirlar boyu stren arastirmalar mevcuttur. Bilim adamlarini insdlini
aragtirmaya iten sebep insilin direncinin ortaya gikardigi hastaliklardir. insilin
direnci, karmasik bir patogeneze sahiptir. insiilin direncinin patogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamistir ve arastiriimaktadir. Obezite ile insulin direnci arasinda
cok giicli bir iliski bulunmaktadir. insilin direncinin en sik sebebi obezitedir. insiilin
direnci ortaya ¢iktiginda hemen klinik belirti vermeyebilir. Subklinik dénemde diyet
duzenlenmesi ve egzersizi iceren yasam tarzi degisiklikleri ve kilo verilmesi ile instlin
direnci gerileyebilir. insiilin direncine miidahale edilmediginde, uzun dénemde bircok
hastalia sebep olabilir. Kardiyovaskiiler hastalik riski artar. Endotel fonksiyonu
bozulur. Tip 2 Diyabetes Mellitus gelisir. Metabolik sendrom sikhgi gittikce artmaktadir.
Metabolik sendromun en dnemli bileseni insiilin direncidir. instlin direncinin élglima icin
altin standart olan metot, églisemik hiperinstlinemik klemp metodudur. Bu metodun
zahmetli ve pahali olmasi sebebiyle HOMA (Homeostasis Model Assessment)
metodu kullaniimaktadir. HOMA formiilii aclik serum glikozu ve aglik serum inslini
degerleri ile hesaplamaya dayanir. insilin direnci varliginda, yasam tarzi degisiklikleri
ile insulin direncini geriletme hedeflenir. Sayet geriletiiemeyecek duruma gelmis
ve klinik problemler ortaya cikmissa hastaliga uygun ilag tedavisi verilebilir. insiilin
direnci temelinde ortaya c¢ikan hastaliklarin medikal tedavisine ek olarak yasam
tarzi degisiklikleri ilaglarin etkinligini arttirmaktadir. insilin direncine kargi yapilacak
yasam tarzi degisiklikleri, kilo veriimesi, diyet diizenlenmesi ve dlizenli egzersiz olarak
sayilabilir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci, diyabet, obezite, kanser, HOMA formdili.
Abstract

Insulin is one of the basic editor hormones of metabolism. There are many researches
for the discovery of insulin, based on many centuries. The reasons of scientists’ insulin
researches are the relation of clinical disease with insulin resistance. Insulin resistance
has a complex pathogenesis. The pathogenesis of insulin resistance has not been fully
clarified and investigated. Insulin resistance has a strong relation with obesity. The
most common cause of insulin resistance is obesity. When Insulin resistance occured,
it might not immediately show the clinical symptoms. Subclinical term regulation of
diet and lifestyle that includes exercise and weight changes can be decreased by the
administration of insulin resistance. If we don’t regulate insulin resistance, it may cause
many diseases in the long term. The risk of cardiovascular disease was increased in
insulin resistance. Endothelial function is impaired. Type 2 diabetes mellitus develops.
Prevalence of metabolic syndrome is increasing. The most important component of
the metabolic syndrome is insulin resistance. The gold standard for the measurement
of insulin resistance method is a method euglycemic hyperinsulinemic clamp. This
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method is laborious and expensive due to the HOMA
(Homeostasis Model Assessment) method is used. HOMA
are based on calculations with fasting serum glucose and
fasting serum insulin values. With lifestyle changes aimed
towards insulin resistance is decreased. If the regression
becomes unable to diseases and clinical problems arise
we can give appropriate medication. On the basis of insulin
resistance in addition to the medical treatment of diseases
associated lifestyle changes increases the effectiveness
of drugs. Insulin resistance can be done against lifestyle
changes, weight management, diet and regular exercise
may be considered.

Keywords: Insulin resistance, diabetes, obesity, cancer,
HOMA formula.

Giris

insiilinin Kesfi ve Nobel Odiilii Oykiisii

Dunya genelinde diyabet hastasi sayisi son 20 yilda iki
katindan fazla artmigtir. Oldukga endiselendirici diger bir
gelisme Tip 2 diyabetin beklenmedik sekilde genclerde
ve cocuklarda goérilmeye baslanmasidir. Diyabet hastasi
artisindaki ivmenin giderek yikselecegi tahmin edilmektedir
(1, 2). Diyabet ile ilgili bilgiler MO 1500 yilindan baglayarak,
21. Ylzyila kadar ulagsmaktadir. 1921 yilinda, Frederick

Grant Banting ve ekibinin uzun ugraslar sonucu insdlini
kesfetmeleri diyabet hastaliginin mekanizmasini ve
tedavisini ortaya koyan 6nemli bir gelisme olmustur (3,
4). Tablo 1’de insulinin kesfi ve kullanimi ile ilgili kronolojik
bilgiler 6zetlenmistir.

Glikoz

Normal saglikh bir bireyde kan glikoz diizeyi 70-100 mg/
dr'dir. Yemegi izleyen ilk 1-2 saat icinde kan glikoz duzeyi %
160-170 mg/dl'yi asmadan belirli bir seviyeye kadar artarak
2 saat iginde normal sinirlara iner. Ogiinler arasinda ve uzun
sureli aclikta da kan glikoz seviyesi normal sinirlar iginde
tutulur. Glikozun bu dlzenlenmesi beyin, eritrosit, retina
gibi enerji kaynagi olarak 6ncelikle glikoz kullanan organlar
icin cok ©nemlidir. Dinlenme kosullarinda organizmada
kullanilan glikozun % 60 kadarini beyin kullanir (5).

insiilin

instilin geni, insiilinin sentezlendigi ve salinmadan énce
granullerde depolandigi pankreatik beta adacik hiicrelerinde
eksprese edilir. Beta hicrelerinden insllin salinimi kan
glikoz duzeyindeki artis ile baglar. Eger sekretuar uyari
devam ederse gecikmis ve uzamig bir cevap olarak akitif
inslin sentezi baglar. insilin sentezini ve insilin salinimini
baslatan en 6nemli uyaran glikozdur. Glikozun pankreas

Tablo 1 insiilin kesfi ve sonrasinda kullaniimasi ile ilgili tarihi gelismeler.

________________________________________________________________

1926 Kristalize instlin elde edildi. Abel.

1955 insiilinin molekdiler yapisi anlasildi. Sanger.
1960 Radyoimmunoassay gelistirildi. Berson Yallow.
1967 Proinstlin gelistirildi. Steiner.

1971 insiilin reseptérleri bulundu.

1977 insiilin geni klonlandi. Ulrich.

1978 Saflastiriimis domuz insulini elde edildi. Eli Lilly.

1993 insiilin lispro elde edildi. Jaccobs. Eli Lilly.

1921 insiilinin kesfi, Toronto Universitesi, Banting, Best, Collip, Macleod. (1923 Nobel Odiilii)
1922 instilin ilk defa insanda kullanildi. Toronto Universitesi.
1925 Internasyonel insiilin Unitesi saptandi. 1 iinite=0.125 mg standart madde)

1936 insiiline cinko eklenerek protamin zinc insiilin elde edildi. Scott.
1951 Cinko instlinin asetat tamponu ile lente insulin gelistirildi. Novo.

1981 insiilin reseptériniin kinaz aktivitesi tarif edildi. Kassaga.
1982 Rekombinant DNA teknolojisi ile insan insulini olan Humulin Uretildi. Eli Lilly.
1982 Domuz insulinin insan instlinine enzimatik déntsimu saglandi.

1995 insiilin lispro aminoasitlerinde yapilan degisiklik ile insan insilin analogu elde edildi. Ciszak. Eli Lilly.

-
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hiicre metabolizmasindaki etkileri otonomik sinir sisteminin
normal kolinerjik etkileri ile birleserek beta hiicrelerinden
insllin sekresyonunu saglar. intestinal hormonlar, 16sin,
arjinin gibi bazi aminoasitler ve sulfonilire grubu bazi
ajanlar insulin sekresyonunu baglatir ama insulin sentezi
Gizerine etkileri yoktur. Insilinin anabolik bir hormon
olarak baglica fonksiyonlari; glikoz ve amino asitlerin
transmembran ulasimi, karaciger ve iskelet kaslarinda
glikojen olusumu, glikozun trigliseridlere ddnusima, nikleik
asit sentezi ve protein sentezidir. insilinin metabolizmadaki
baslica fonksiyonu; viicut agirhiginin Ggte ikisini teskil eden,
kalp kasi, fibroblast, yag hiicreleri ve cizgili kas hucreleri
icerisine GLUT4 Uzerinden glikoz transportunu saglamak
ve transport hizini arttirmaktir (6, 7).

insiilin reseptorii

instlinin etkisi, insdlinin hedef hicre membraninin
yiizeyindeki reseptdriine baglanmasi ile baslar. insan
vicudundaki farkli bircok hicrede insllin  reseptoru
mevcuttur. Ozellikle yag, karaciger ve kas hiicrelerinin
instline biyolojik yanit olugsturmasi, insulinin bu dokulardaki
reseptoriine baglanmasi ile olusur. Insilin reseptérleri
insulini hizli, yiksek 6zgullikle ve pikomolar dizeyinde
bile taniyabilecek affinitede baglarlar. insiilin reseptérd,
tek bir gen tarafindan kodlanan, iki protein subunit iceren
membran glikoproteini olup, ‘Blyume Faktéri Reseptor
Ailesi’ liyesidir. insilin molekiliini baglayan 135000 kda
buyukligindeki alfa subuniti daha blyuktir ve tamamiyla
hicre digi yerlesimlidir. Daha kucik olan 95000 kDa
buyukligindeki beta subunit ile alfa subunit dilstlfit bagi
ile baghdirlar. Beta subunit hiicre membranini boydan
boya gecerek sitoplazmaya kadar ulasir ve hicre icindeki
kisminda 6zellesmis sinyal yolaklarini baslatan tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir (7).

insiilin Direnci

instilin  direnci; dolasimda normal konsantrasyondaki
instline karsi azalmis cevap olarak tanimlanir. Obez,
diyabetik olmayan bireyler ve tip 2 diyabetik bireylerde
instlin direnci gérilebilir (8). insiilin direncinin altinda
yatan patofizyolojik sebepler yeterince aydinlatilamamigtir.
Genellikle insilin direncinin altinda insulinin  aktivite
kusuru gérilmektedir. insilin  direncinin rutin  klinik
degerlendirmede Olcimu, dglisemik insdlin klemp metodu
ile yapilabilir ve béylelikle insilin fonksiyonu indirekt olarak
degerlendirilmis olur. instlin direncinin genis bir spektrumu
vardir. Klinik tabloda, normal glisemik degerler ve artmis
insulin  dizeyinden, insilin artmis olmasina ragmen
hiperglisemiye kadar farkl tablolar gérulebilir bu durumda
hasta metabolik sendrom hastasi olarak degerlendirilecektir

(9). insilin direnci sendromu veya degisik isimlendirmeleri
ile sendrom X, metabolik sendrom, sayilacak bazi klinik
ve laboratuvar bulgularin bir arada gérilmesi tablosudur.
instlin  direnci, hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi,
hipertansiyon durumlari hastada bir arada gorulebilir
bu durumda hasta metabolik sendrom hastasi olarak
degerlendirilecektir. Dolayisiyla insulin direnci tespit edilen
hastalar metabolik sendrom agisindan degerlendiriimelidir.
Metabolik sendrom ve komponentleri daha sonra daha
detayli olarak incelenecektir (10). Insilin reseptéri ile
iligkili genlerin cesitli mutasyonlari tanimlanmigtir. instlin
reseptér gen mutasyonu nadir gorUlir fakat mutasyon
gorilen hastalarda insulin direnci sikhgr artmistir.
Glut 4, glikojen sentaz gibi genlerde meydana gelen
mutasyonlar da insulin direnci ve tip 2 diyabet geligimi
ile ilgili bulunmustur (11). insilin direnci; puberte, gebelik
gibi sureclerde adaptasyon ve homeostazisi surdirmek
amaciyla gecici olarak ortaya fizyolojik bir sekilde de ortaya
cikabilir (12). Instilin direnci, obezite, hipertansiyon gibi ek
hastaliklar olmaksizin gérilebilir. Obez olmayan ve glikoz
toleransi normal bireylerde de insilin direnci gérilebilecegi
gdsterilmistir (13). insiilin direncinde, insiilin reseptérinin
konsantrasyonunda, afinitesinde veya her ikisinde
meydana gelen anormallikler insulinin etkinligini bozar.
‘Down Regulasyon’; dolasimda surekli yuksek insdlinin
ortaya ¢ikardigi insulin reseptdér sayisindaki azalmayi
tanimlar. Muhtemelen insilinin hticre iginde artmig yikilimi
da bu tabloya eslik etmektedir. Ancak insulin reseptdrt
cogunlukla insulin duyarliiginin tek belirleyicisi degildir.
Mekanizmalari henlz tam netlesmemis olsa da insilin
direnci cogunlukla hiicre i¢i post reseptdr sinyal yolaklarinin
aktivasyonundan  kaynaklanmaktadir. Post reseptér
instlin direnci, sinyal aktarim bozukluklari ve GLUT 4
mutasyonlari gibi sebeplerle ortaya ¢cikmaktadir. Boylelikle
insllin  hormonu, reseptdériine baglanmasina ragmen,
reseptér sonrasi mekanizmalardaki bozukluk sebebi ile
etkili olamamaktadir. Genetik yatkinhk, obezite, sedanter
yasam, yaslanma ile insulin direncinin gelisimi artmaktadir.
instlin direnci kilo alimi ile artarken, kilo verilmesi ile
azalir. Boylelikle insulin direnci gelisiminde yag birikiminin
Onemi anlasiimaktadir. Yag dokusunun depolama 6zelligi
disinda sekretuar bir organ 6zelligi de bulunmaktadir.
Adipozitlerde leptin, adiponektin, rezistin sentezlenir ve
bu dizenleyici maddelerin insulin direnci gelisiminde roli
bulunmaktadir. Obezitede goriilen serbest yag asitlerinin
artisi insulin direnci gelisiminde etkisi bulunmaktadir (14).
instilin direnci gelisimi karacigerde ve bdbrekte artmis
glikoz yapimi ve kasta azalmis glikoz alimi ile karakterizedir
(15). insilin direnci ve diyabet patofizyolojisinde hiicresel
sinyal proteinlerinin roltinii ve muhtemel klinik &nemini test
etmenin en iyi yollarindan biri transgenik sican modelleri
olmustur (16). Insilinin metabolizmada c¢ok 6nemli
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bir gérev Ustlendigi ve ayni zamanda insilinin mutlak
eksikliginin ketoasidoza yol actigi transgenik farelerde
kanitlanmistir. Transgenik insdlin Gretim kusurlu dogan
fareler dogumdan kisa bir stre sonra ketoasidoza girerek
6lmaslerdir. Heterozigot hayvanlarin ¢ogu ise klinik olarak
normal bulunmustur. Siddetli insilin direnci ile seyreden
genetik sendromlu hastalarda yapilan klinik gbzlemler de
bahsedilen hayvan deneyleri ile paralellik gbstermektedir
(17, 18). Heterozigot olarak insulin reseptoér geni kusuru
bulunanlar, klinik olarak semptom go&stermezler veya
sadece hafif bir glikoz intoleransi gdsterirler. Bu sekildeki
deney hayvanlarinda heterozigot insiilin reseptériine instilin
reseptdr substrat-1 (IRS-1)'in hatali bir aleli eklendiginde
bir post reseptdr defekti eklenmesi yoluyla insulin direnci
artar ve sonucta diyabetin klinik bulgulari ortaya cikar. Bu
durum transgenik poligenik hastalik modeline bir érnektir
(19). Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara igimi, diusik
dogum agirligi ve perinatal malnutrisyonun insilin direnci
gelisimi ile ilgisi gosterilmigtir. Adipoz doku ve bu dokudan
salinan  hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal  aks
bozukluklari, ilerleyen yas, genetik ve cevresel nedenler
de insilin direnci gelisiminde etkilidir. Yakin zamanda elde
edilen verilerde insulin direnci gelisiminde disuk dereceli
inflamasyon gozlendigi de bildiriimigtir (20).

insiilin Direnci ile Yag Doku Arasindaki iligki

Adipoz doku ile ilgili sasirtici bir kesif, sadece trigliseridler
icin basit bir depo islevi gérmedigi, ayni zamanda
bircok peptid ve sitokin salgilayan aktif bir endokrin
organ olmasidir. Salgilanan peptidler arasinda, leptin,
adiponektin, rezistin sayilabilir. Sitokin olarak ise TNF alfa
salgilandigi bilinmektedir. Leptin, rezistin ve adiponektin
beyaz yag dokudan salinarak, enerji metabolizmasini
ve insulin duyarhh@ini dizenler. Yag dokunun yerlestigi
lokalizasyona gére endokrin aktivitesindeki degisiklikler
halen incelenmektedir (21). McGary ve arkadaslari yag
dokusu aktivitesi ile insilin direnci arasindaki iligkiyi
aciklamak icin Lipotoksisite hipotezini ortaya atmiglardir.
Artan yag doku hucre ici lipit birikiminin belirli bazi hicresel
sinyal yolaklarini ve fonksiyonlarini bozdugunu, béylelikle
instlin direnci gelisiminde lipit birikiminin énemli roll
oldugunu iddia etmislerdir. Yapilan hayvan deneylerinde lipit
birikimi ile insulin direnci arasindaki iliski gosterilmistir (22).
Kim ve arkadaslarn transgenik lipoatrofik farelerde sinyal
aktivasyonun azaldigini ve insulin direncinin gériimedigini,
yag doku transplantasyonu ile ayni hayvanlarda insilin
direnci ortaya ¢ikabildigini gdstermiglerdir (23). Pankreas
beta hucrelerindeki intraselller lipit metabolizmasi, insulin
sekresyonun dlizenlenmesinde rol almaktadir. Hucre ici
lipit homeostazisinde meydana gelen degisiklikler insilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi insilin direnci ile ilgili durumlarin

nedeni olabilir (24). Yag dokudan salinan leptin, rezistin
ve adiponektin ile insulin direnci arasinda bir iliski oldugu
aciktir. Leptin; tokluktan sorumlu olan bir proteindir. Leptin
seviyeleri obezitede artar ve beyinde IL-1 salgisini arttirir,
IL-6 ve TNF alfa Uretiminin artmasini saglayarak insilin
direnci olusumunda rol alir. Adiponektin; yag dokusundan
salinan ve anti-aterosklerotik dzellikleri bulunan bir plazma
proteinidir. Obezite ve tip 2 diyabette adiponektin duzeyleri
azalir. insilin direnci geligiminde ve inslin direnci sendromu
komplikasyonlarinin  ortaya c¢ikmasinda adiponektin
dlzeylerinin azalmasi etkilidir. Resistin: Yakin zamanda
tanimlanan ve adipositlerce sentez edilen bir diger madde
PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Reseptors;
karbonhidrat ve yag metabolizmasini diizenleyen hicre igi
reseptér sistemi) sisteminin bir parcasidir ve insulin direnci
olusumunda etkilidir (25, 26).

insiilin Direnci ve Beslenme

Bir bilim olarak beslenme en genis anlamda gidalar ve
gidalari olugturan besinler bilimi olarak tanimlanir ve
gidalar ile saglik arasindaki iligkiyi arastinr (27). Insilin
direnci ile iligkili; metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, gibi hastaliklarin ve komplikasyonlarinin
Onlenmesinde ve tedavisinde beslenmenin dizenlenmesi
dnemli bir yer tutmaktadir. insilin direncinin baslangic
asamalarindaki bireyler, beslenme dizenlenmesi ve
egzersiz sayesinde ideal kilolarina ulastiklarinda ve ideal
kiloyu uzun sureli koruduklarinda, hipertansiyon, diyabet
ve dislipidemi olusumunun ©6nlne gegilmesi mumkan
olmaktadir (28). Kilo kontrolini amaglayan cok sayida
diyet modeli mevcuttur. Temel prensip, tiketilen kaloriyi
kisittamak, karbonhidrat ve/veya protein kisitlamasi gibi
makro besin dengesini saglamak ve egzersiz programi
ile desteklemektir (29). Karbonhidrat miktari kisitlanmig
diyetlerin serum glikoz ve instlin seviyelerinde dlsuse yol
acabilecegi gdsterilmistir. insiilin direncinin beslenme bigimi
ile dnlenmesi icin karbonhidrat ve toplam kalori kisitlamasi
yapilmasi ve dlzenli egzersiz ile bu diyetin takviye edilmesi
gerekmektedir (30).

insiilin Direnci ve Obezite

Besin kaynaklarinin slrekli saglanamadigi dénemde,
yasami surdlrebilmek igin hemen kullanmak Uzere
ihtiyagtan fazla enerji depolanmasi gerekmektedir. insan
vicudundaki genis yag dokusu depolarinda bulunan yag
hucreleri fazla enerjiyi trigliserid olarak depolamaya ve
gerektiginde hormonal ve néral uyarilarla depolanmis
enerjiyi bagka bdlgelerde kullaniimak Gzere serbest yag
asitleri olarak serbest birakmaya adapte olmusglardir. Néral
ve endokrin sistem tarafindan yonetilen yag depolama
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ve kullanma sistemi uzun sureli aghga dayanmayi
saglamaktadir. Ancak asiri beslenme ve sedanter yasam
tarzi birlikteliginde, bu sistem genetik faktorlerden de
etkilenerek yag enerji depolarini ¢cok arttirir ve olumsuz
saghk sonuglarina yol agar. Obezite yag doku kitlesinin
asiri olmasi halidir. Siklikla obezite artmis vicut agirligi ile
esdeger gorilse de bu yaklasim her zaman dogru degildir.
Yag depolari dolu olmayan fakat kasli bireylerde standardin
Ustiinde vicut agirigr gézlenebilir. Obezite sikligi glinden
gline artmaktadir. Kadinlarda, cocuklarda ve yoksul kesimde
obezite sikligr artisi dikkati ¢ekmektedir. Tibbi agidan
obezite prevelansi endise vericidir (31). Obezite insilin
direncinin en sik nedenidir. Diyabet henliz gelismeden,
obezite ve insulin direnci birlikteligi gordlebilir. Beta hiicre
fonksiyonlari bozulmamis obez bireylerde insulin direncini
kompanse etmek igin insulin sekresyonu artar. Obez
bireylerde normal bireylere gére instlin sekresyonu ¢ kata
kadar artis gosterir. Yuksek insilin duzeyleri hormonun
etkisindeki azalmay: bir stire kompanse edebilir. Bu sayede
glikoz konsantrasyonu normal bireylerle obez bireyler
karsilastirildiginda ayni dar aralikta tutulabilir. Dolayisiyla
obez bireylerde diyabet gelisimi insllin direnci gelisiminden
on yil veya daha uzun bir slire sonra gergeklesebilir (14).
Obezite basitgce alinan enerjinin tiketilenden fazla olmasi
ile gelisir. Bu nedenle obezite tedavisinde, alinan ener;ji
miktarinin optimuma indirilmesi ve enerji tiketiminin yani
fiziksel aktivitenin arttirlmasi ana ilkelerdir. Kalorisi ¢cok agir
kisittanmig bir diyet yerine gunlik 300-500 kcal arasinda
bir azaltma yeterli olacaktir. Fizik aktivite haftada 5-10 saat,
ginde 50 dakika tempolu ylrdyls seklinde planlanmali
ve makul bir sekilde arttinimalidir. Fiziksel aktivite ile kilo
kaybi saglanirken, dogrudan insulin direncini azaltici etki
de gorilmektedir. Yeni calismalar glikoz, friktoz, misir
suruplarini iceren gidalarin fazla miktarda tiketilmesinin
instlin direncini, tip 2 diyabet riskini ve obeziteyi 6zellikle
arttirdigini géstermektedir (32, 33). Sonucta obezite diyabet
icin 6nemli bir risk faktérudur ve tip 2 diyabet hastalarinin
% 80 kadari obezdir. Kilo kaybi ise insilin duyarhhgini
arttinrken ve diyabette serum glikoz kontrolline yardimci
olur (34, 35).

insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Diyabet, pankreasin yeterli insllin Gretememesi ya da
retilen insdlinin  hedef dokuda gérevini yapamamasi
sonucunda, besinlerle viicuda alinan glikozun
kullanilamamasi ve kan sekerinin hizla yukselmesi
tablosudur. Kan sekerinin yikselmesi ile ortaya c¢ikan
belirtilerden bazilari; agiri susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma,
yorgunluk, halsizlik, aciklanamayan kilo kaybidir. Hastaligin
daha da ilerlemesi durumunda gdérmede degisiklikler, el
ve ayakta uyusma hissi, yara iyilesmesinde gecikme ve

kasinma hissi gortinebilir. Diyabet, tim dlnyada etkili ve her
yas, cins ve irktan milyonlarca kisiyi etkileyen bir hastalktir
(36). Tip 2 Diyabet, ABD’deki diyabet popllasyonunun %
90’in1 olusturur. Egzersiz miktari arttikga ve kilo verilimesi
saglandikca tip 2 diyabet gelisiminin 6nune gegcilebilir. Tip
2 diyabet gelisiminde genetik faktérler de oldukga etkilidir.
Monozigot ikizlerde hastalik gelismesi durumunda her iki
bireyde de hastalik olusumu gdzlenmektedir. Hastalik
olusumunda virislerin ve otoimmin antikorlarin rolu
bulunmaz. Tip 2 diyabette gorilen metabolik degisiklikler
hastaligin insuline bagimh Tip 1 formuna gére daha ihmlidir
cunku yetersiz de olsa instlin salinimi devam etmektedir.
insiilin sekresyonu sayesinde ketogenez ve diyabetik
ketoasidoz kismen onlenir.

Tip 2 diyabette 6nleme stratejileri

Haftada 150 dakika, gunlik 50 dakika yuriyUs ve benzeri
egzersiz, diyet dizenlenmesi ve vicut agirhginin % 7’sinin
kaybini igeren, egzersizi arttirma, beslenmeyi diizenleme
gibi ciddi hayat tarzi degisikliklerinin tip 2 diyabeti dnleme
veya geciktirmede alinabilecek en etkili nlem oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica metformin ve troglitazon tedavisi de tip
2 diyabet gelisimini 6nlemistir (37).

Tip 2 Diyabette Beslenme
Tip 2 diyabet hastalarinin diyetlerinin diizenlenmesinde;

1. Gunlik kalori almi 3 ana, 3 ara 6gun olmak Uzere, 6
6gune bdlinerek az ve sik araliklarla beslenmelidir.

2. Gida sanayisinde Uretilmis, islenmis, sekerli yiyecek ve
iceceklerden sakiniimalhdir.

3. Gunlik enerji gereksiniminin yarisindan fazlasi karbon-
hidratlardan gelmeli ve bunun ¢ogunlugunu da posa icerigi
yuksek besinler olusturmalidir.

4. Yag alimi azaltiimahdir.

5. Tuz alimi azaltiimah, hazir gida ve salamuralardaki tuz
miktarlari dikkate alinmalidir.

6. Yemegin yag icerigini arttiran kizartma, kavurma gibi
hazirlama ydéntemleri ile yaglh et, sakatat, kaymak, sucuk,
pastirma, mayonez, krema, pasta, bdrek gibi yag ve
kolesterol icerigi yiksek besinlerden sakiniimalidir.

Temel prensipler olarak kabul edilir. Diyabet tedavisinin
birinci basamagi beslenme planina en iyi sekilde
uyulmasidir. Diyabetik ilaglari ya da insulini kullanmak
diyet dizenlemesine uymamayi gerektirmez. Tam tersine
diyet uyumu yetersiz olan hastalarin kullandigi ilaglarin
etkisi azalabilecegi gibi diyabetin diger organ hasarlarini da
hizlandiracaktir (36).
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Metabolik sendrom

Metabolik sendrom etyopatogenezi tam olarak aydin-
latilamamig, Diyabetes Mellitus ve kardiyovaskuler
hastaliklar igin risk faktorleri toplulugudur. Cok eskiden beri
bilinmesine ragmen, heniz tani kriterleri konusunda da tam
bir géris birligine varilamamstir. Diinyada ve Ulkemizde
eriskin toplumda metabolik sendrom sikli§i giderek
artmakta, morbidite ve mortalite artisina yol acmakta,
ortalamada erigkin toplumun ugcte birine yakin bir oranda
gorinerek giderek buylyen bir toplum saghgi sorunu haline
gelmektedir. Metabolik sendromun merkezinde insilin
direnci yer almaktadir. insiilin direnci sendromu, sendrom
X gibi isimlerle de adlandirilan metabolik sendroma ilk
defa Reaven ve arkadaslari 1988’de dikkat cekmislerdir.
Metabolik sendrom tan kriterleri, Tlrkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi tarafindan 2009 yilinda yayinlanan;
Metabolik Sendrom Kilavuzu’ndaki hali ile tablo 2’de
gosterilmigtir.

instilin direnci ile obezite, tip 2 diyabet, yiksek plazma
trigliseritleri, dusuk plazma HDL kolesterol dolayisiyla

Tablo 2 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri.

________________________________________________________________

Asagidakilerden en az biri :

artmig kardiyovaskuler risk arasindaki iligki gosterilmigtir
(10). Metabolik sendrom ilk tanimlandigindan bu yana
kardiyovaskuler risk faktérlerine dair deneysel, klinik ve
epidemiyolojik calismalarda elde edilen bulgular daha da
netlegmistir. inflamasyon, fibrinoliz ve endotel disfonksiyonu
gelismesi ile kardiyovaskiler risk artisinin gerceklestigi
gosterilmistir.  Genetik faktorler, visseral obezite ve
cevresel faktorler bir araya geldiginde, inflamasyon,
insllin direnci, endotel disfonksiyonu ve mikroalbliminri
gelismektedir. Sonugta dislipidemi, glikoz intoleransi,
hemostaz bozuklugu, kan basinci artisi ortaya c¢ikarak,
kardiyovaskuler hastalik riski basta olmak Uzere, obezite,
tip 2 diabetes mellitus, steatohepatitis ve polikistik over
sendromu gibi ciddi hastalik riski artiglari gérilmektedir
(38). Bu iliskiler asagida sekil 1’de sematize edilmisgtir.

Kardiyovaskuler hastalik riski artisi bu hastalarda belirgindir
(40). insilin direnci ile iliskili olan ve nadir gériilen klinik
sendromlar bulunmaktadir. Tip A insulin direnci sendromu
prototip olarak incelenebilir; hiperinstlinemi, akantozis
nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm ile insllin direnci
birlikteligidir (41). Metabolik sendromda insulin direnci
sonucu karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz),

Diyabetes Mellitus
Bozulmus glikoz intoleransi
insilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi :

Hipertansiyon

Dislipidemi

Abdominal obezite

Sistolik kan basinci > 130,
diyastolik kan basinci > 85mmHg
veya antipertansif ila¢ kullanmak

Trigliserid dizeyi > 150mg/dl veya
HDL duzeyi erkekte < 40, kadinda < 50mg/d|

Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 veya
bel cevresi: erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda > 80 cm

-’
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Sekil 1:
instilin direnci ile kardiyovaskiiler hastalik ve diger riskler
arasindaki baglar

transaminaz yuksekligine (steatohepatit), hatta siroza
kadar ilerleyebilen bir seyir izler. Bu hastalarin adipoz
dokularindan salinan ve artmig; TNF alfa, IL-6, IL-8, leptin,
rezistin ve adiponektin seviyeleri gérinir. Her obez hasta
metabolik sendrom agisindan taranmalidir (42). Metabolik
sendromlu kadin hastalarda polikistik over sendromu
yénunden de degerlendirme yapiimalidir (43). Metabolik
sendrom tedavisinde ilk hedef yasam tarzi degisikligidir.
Diyet dizenlenmesi, dlzenli egzersiz yapiimasi yolu ile
instlin direncinin geriletiimesi hedeflenmektedir.

insiilin Direncinin Etken Olabilecegi
Bazi Semptom ya da Hastaliklar

insiilin direncinin endotele etkisi ve hipertansiyon
insiilin direnci vaskiler endotelin aktif endokrin fonk-
siyonlarina ait dengeyi bozarak hipertansiyona yol acgabilir
(44).

insiilin direnci ve oksidatif stres

Yapilan hayvan ve insan calismalarinda, hicresel diizeyde
oksidatif strese maruz kalinca, insulin sinyal iletiminin
inhibisyonu gosterilmistir. Bdylelikle insilin  direncinin
oksidatif stres ile iligkisi bulunmustur (45).

insiilin direnci ve hiperkoagulabilite
instilin  direncinde; plasminojen aktivatér inhibitor-1,
Faktor VII, Faktor VI, von-Willebrand faktér ve fibrinojen

dizeylerini hastahk riskini

arttinir (39).

instilin direnci; nérodejeneratif ve enfeksiydz hastaliklar
instilin direnci ile ilgili tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik
bozukluklar, siklikla immun bozukluk ile birliktedir. instlin
direnci olan bireylerde nérodejeneratif hastaliklarin gelisme
sikhiginin arttigr gosterilmistir (46). instlin direnci bulunan
hastalarda yapilan ¢calismada enfeksiyon gelisme sikliginin
arttigi gosterilmistir (47).

ylkselterek makrovaskiler

insiilin direnci ve kanser

insiilin direnci ile kanser arasindaki iliskiye uzun yillardir
dikkat cekilmektedir. insilin direnci ile meme kanseri
arasindaki iliski 1992°'de gosterilmistir (48). Yapilan bir
meta-analizde; insilin direnci ve kanser arasindaki iligkiyi
gbsteren ¢cok sayida calisma ile iliskinin gugcli boyutlar
aydinlatiimistir (49). Yapilan bir vaka kontrol calismasinda,
renal hucreli kanser ile insulin direnci arasindaki iligki
gbsterilmistir (50). Yakin tarihte yapilan calismalar ile
insllin direnci ile iligkisi gdsterilen diger bir kanser turl
de prostat kanseridir (51). Endometrium kanseri ile
instlin direnci arasinda da gucli bir iligki gdsterilmistir
(52). insiilin direncinin cok sayida farkli kanser tiri ile
muhtemel iligkilerinin g&sterilmesine karsilik, kansere
yol bu iligkiyi olusturan molekiler mekanizmalar heniz
aydinlatilamamistir ve arastiriimaya devam edilmektedir.

insiilin direnci ve kandaki c-peptid diizey degisiklikleri
C-peptid, proinsulin yapisindaki A ve B zincirlerini birbirine
baglayan ve insllin sentezi esnasinda, proinsulin denilen
O6nctl maddeden koparilan bir kisimdir. Sayet normal
dizeyde insllin Uretimi varsa, kandaki c-peptid dizeyi de
normaldir. Tip 1 DM’da pankreas tarafindan uretilen inslin
miktari ¢ok diguktur veya yoktur ve c-peptid diizeyi de ¢cok
disiiktir. insilin direncinin bulundugu Tip 2 DM'da ise,
c-peptid diizeyi normal veya yuksek olabilir (53).

insiilin Direncinin Olgiilmesi

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp

Oglisemik hiperinsulinemik klemp metodu, De Fronzo’un
tarif ettigi bir yontemdir. Periferik insulin direncini belirlemek
icin altin standarttir. Testin temel prensibi hiperinsulinemik
bir ortam olusturup, bu ortamda glikoz duzeyini normal
aralikta tutmak igin verilen glikozun kullaniima hizini
belirlemektir. 10-12 saatlik aclik sonrasi teste baslanir.
Eger hasta insulin kullaniyorsa 24 saat 6ncesinden orta
etkili insulinler kesilir. Glikoz dizeyinin saghkl aralikta
tutulmasi insilin inflizyonu ile saglanir, testten 2 saat sonra
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infuzyona son verilir. Girisimsel ve yapilmasi zor bir islem
oldugu igin, 6zel donanim ve bu konuda deneyimli kisilerin
varligi gerektiginden, rutinden ziyade arastirma amaciyla
kullanilan ¢cok degerli bir testtir (54).

Aclik insiilin diizeyi ile insiilin direnci tahmini

Aclik insulin duzeyinin de tek basina insulin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegine dair calismalar
mevcuttur. Normal glikoz toleransli bireylerde, aclik insilin
dizeyi 13 mikroU/ml olanlarin %74’inde, =18 mikroU/ml
olanlarin da timunde, insulin direnci saptanmistir. Aclikta
normal insulin diizeyi 2-10 mikroU/ml’dir (55).

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’de

1. saat insiilin diizeyi ile insiilin direnci tahmini

Saglkh bireylerde, test edildiginde OGTT’de, glikoz
verildikten 1 saat sonra, insllin dizeyi 150 mU/mI’nin
altindadir. insiilin direncinin ilk ddneminde glikoz verilmesi
sonrasinda normalden daha fazla insilin salinir. OGTT'de
1. saat insulin degeri >150mU/ml ise insulin direnci gésterir.
instilin direncli hastanin daha ileri ddnemlerinde bu insiilin
yaniti azalr (56).

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) metodu

Oglisemik insilin klemp testinin pahali ve zahmetli bir test
olmasi sebebiyle klinik pratikte en sik kullanilan insulin
direnci 6lcim metodu; HOMA formdaladr.

HOMA= Aclik instlini (mikroU/ml)*Aglik plazma glikozu(mg/
dl)/405

Aclik insulin ve glikoz 6lcim sonuglari formilde yerine
konularak HOMA degeri hesaplanir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2,7°den kiicik olmahdir. HOMA degeri 2,7 ve
Uzerinde ise degisik derecelerde insulin direncini gosterir
(57-59).

Sonuc

insiilin direnci, obezite ve abdominal yag dokusu kitlesi
ile yakindan iligkili bir metabolik bozukluktur. instlin
direncinin  patogenezine doénik yeni arastirmalara
ihtiyac duyulmaktadir. Genetik arastirmalar ile insdlin
direncinin poligenik etyolojisi ag¢iklanmalidir. Molekuler
arastirmalar ile insulin direncinin mekanizmalari agiklanirsa
énlenmesi icin yeni yollar acilabilecektir. insilin direncinin
komplikasyonlari ile sinyal yolaklari arasindaki gtcli iligki
her gegen gun daha fazla ortaya cikmaktadir. Obezitenin
O6nlenmesi ve azaltilmasi insilin direncini énlemek adina
6nemlidir. Saghkli g6érinen bireylerde insilin direnci

bulunabilir. Risk grubunda olan bireylerde insulin direnci
taramalari erken dénemde teshis imkani verebilir. inslin
direncinin tespiti, achk kan glikozu ve insilini 6lcimu
sayesinde, HOMA formulu ile kolayca yapilabilir. Erken
dénemde tespiti ve diyet dizenlenmesi, duzenli egzersiz
yapilmasi, kilo verilmesi seklinde yasam tarzi degisikligi
ile olusacak ciddi hastaliklarin éniine gegilebilir. insiilin
direncinin uzun yillar devam etmesi ve obezitenin eslik
etmesi sonucu, tip 2 Diyabetes Mellitus, kardiyovaskuler
hastaliklar, hipertansiyon, kanser tablolarinin biri, ikisi veya
timandn gelismesi kaginiimazdir.
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