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Degerli meslektaslarim ve sevgili okurlarimiz

Dergimiz yayin hayatinin 5. yilinin son sayist ile karsinizdayiz.

Bu sayimizda; birbirinden degerli arastirma makaleleri, derleme yazilari ve olgu sunumlar ile
bu yili tamamliyoruz.

Dergimiz tibbin hemen hemen her alanindan yayin kabul etmeye devam etmekte olup
ozellikle ingilizce yazilan makalelere dncelik verilmektedir.

Dergimiz tamamen flicretsiz bir sekilde arastirmacilarin makalelerini basmaktadir.

Journal of Human Rhythm, 6niimiizdeki 5 yil i¢inde Tirk Tip Dizini, Pub-Med, ESCI ve

sciexpended gibi indekslerde taranmay1 hedeflemektedir.
Bu siiregte yayin kalitesinde su ana kadar koydugu hedefleri daha da yiikselterek 3 ayda bir
yayinlanmaya, belli konulara odaklanmig 6zel sayilar ¢ikarmaya, belli kongrelerin bildiri

Ozetlerini yayinlamaya devam edecektir.
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Genel Bilgiler

Journal of Human Rhythm uluslararasi bir dergidir. G6zlemsel ¢aligmalar, deneysel arastirmalar, klinik arastirmalar, vaka raporlari, Tiptaki
simgeler, uzman konsiiltasyonlari, editre mektup ve incelemeler de dahil olmak {izere tibbin tiim alanlarindan orijinal, hakemli dergileri ti¢
ayda bir yayimlanir.

Journal of Human Rhythm’e gonderilen makaleler baska bir yere sunulmamalidir. Tim yazilarin yaymlanmadan once ayrintili bir dil ve
bigim kontrolii yapilmustir. Eger yazilar yazarlara bilgi i¢in uygun degilse ve ayn1 zamanda dil diizenlemeye ihtiya¢ duyarsa, ilgili yazara geri
gonderilir. Insan viicudu iizerindeki fizyoloji inceleyen, mevsimsel ve diger ritmik degisikliklerin organ sistemlerine etkilerini igeren yazilar
oncelikle kabul edilmektedir.

Dergiye gonderilen tiim yazilar, 6 haftada karara varilir.

Yeni ve diizeltilmis yazilar ve yazi igleri biirosuna yazismalar igin adres:

Makale Ofisi - Insan Ritim Dergisi

Editor Sef: Ramazan AKDEMIR - Tip Fakiiltesi Morfoloji Binasi, Kat: 4, Korucuk, Adapazari, Sakarya, 54290, Tiirkiye.

fletisim: manuscriptjhr@gmail.com

ISSN: - Ek. ISSN: 2149-455X

Etik Insanlar1 ilgilendiren tiim galigmalar, ¢alismanin yapildig1 yerdeki etik kurullarmin onayina ve tiim kisilerin bilgilendirilmis onamlarina

ihtiyag duyar.

Dergi Makale Boliimleri

Editorden: Editor 1.500 kelimeyle ve 20 referansla sinirlidir ve yaymlanan verilere dayanarak yazarin kararini verir.

Orijinal Arastirma Yazisi: Orijinal veya klinik bilimsel bulgulari bildiren makale 4.000 kelimeyi, alt1 sekil veya tabloyu gegmemeli ve
40°dan fazla referans icermemelidir. Tiirkce ve Ingilizce 6zet 250 kelimeyi gegmemelidir. Tiim 6zetler amag, materyal ve method ve sonug
olarak yapilandiriimahdir.

Uzman Danismanhgi: Bu, bir 6gretim amaci ile yazilmis ve hastanin klinik karar verme ve tedavisi ile ilgili agik goriigler sunan vaka
raporudur. Orijinal bilimsel makalelerin gerekliliklerine uymalidir.

Goriis: Yazarm herhangi bir konu, prosediir veya tedavide spekiile edilecegi sekilde editorler kadar yer verilen gorislerdir.

Vaka Raporlarr: Klinik uygulamayla ilgili belirli noktalar1 gosteren ve tartisan vaka raporlari yaymnlanacaktir. Makaleler resim gibi
herhangi bir kanit igermez veya benzeri raporlar yayinlanmaz. Olgu sunumlarinda en fazla ii¢ yazar, 1,500 kelime, 10 referans ve 2 rakam ve
/ veya tablo bulunmalidir. Bir 6zet (150 kelimeye kadar) saglanmalidir.

Makale incelemeler: Makaleleri, alaninda uzman kisiler tarafindan tartisilan genel tibbi bir sorunla ilgilidir. Konu, genis bir okuyucu
kitlesine ilgi duymali ve onemli tibbi sonuglari icermelidir. Yazarlar konuyu tarihsel bir perspektiften ele almali, ancak incelemenin
kapsadig1 alanda son gelismelere oncelik vermelidir.

Tipta Goriintilleme: Bu kategori, elektrokardiyogramlar, ekokardiyogramlar, x 1gmlar, taramalar veya patoloji 6rnekleri gibi agiklayici
tibbi goriintiiler i¢indir. Resim, en fazla 250 kelime olmalidir.

Editore Mektup: Journal of Human Rhythm, son alt1 ay igerisindeki mektuplar1 kabul eder. Mektuplar ¢ift aralikla yazilmali ve 600
kelimeyi ve alt1 referans uzunlugunu gegmemelidir. Biitiin yazarlar mektubu imzalamalidur.

Kitap Elestirileri: Journal of Human Rhythm tip alanindaki segili kitaplar inceler. Kitap rewievlar1 yazar tarafindan Journal of Human
Rhythm Editorial Office’e gonderilmelidir.

Makale hazirlama: Tiim yazilar, http://www.icmje.org/ adresinde (Ekim 2004’de giincellenir) bulunan Uluslararas1 Tip Dergisi Editorleri
Kurulu tarafindan “Biyomedikal Dergilere Sunulan Yazilarin Tekdiizen Gereksinimleri” nde agiklanan sekilde hazirlanmali ve sunulmalidir.
Buna ek olarak, yazarlar sistematik incelemeler ve meta-analiz raporlarini hazirlarken PRISMA Beyanina (http:/ www.prisma-
statement.org) damismalidirlar ve CONSORT Bildirgesi (http://www.consort-statement.org) randomize kontrollii ¢aligmalarin raporlarinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir.

Metin, referanslar, fi giirler, gériintiiler ve tablolar dahil olmak iizere tiim yazilar Ingilizce / Tiirkge olarak 1 kopyasini e-posta adresine

gonderilmelidir. ingilizce yazilar igin Tiirkge 6zet ve Tiirkge yazilar igin Ingilizce 6zet gerekmektedir.
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Makale, iki tarafli, her iki tarafa en az 2.5 cm kenar boslugu ile klavye ile yazilmig olmalidir. Makaleler, (1) baslik sayfasi, (2) 6zet (veya

vaka raporlar igin zet), (3) metin, (4) uygun alintilar alindiginda, (5) tartisilan konular, (6) referanslar, (7) ) basliklar1 ve sekiller olan
tablolar ve rakamlar.

Yazarhk ve Telif Hakki: Yazarlar, yazar olarak listelenen tiim kisilerin yazilarin1 hazirlamaya katkida bulunduklarmi ve listelenen
yazarlardan baska hicbir kisi veya kisinin hazirlanmasinda 6nemli katkida bulunmadigini sart kosan, tiim yazarlar tarafindan imzalanmis ayri
bir kapsam mektubu sunmalidir. Yazarlar, yayma kabul edilen makalelerin telif hakki Canadian Society for Clinical Investigation’a
aktarilmalidir. Yaymlanan makalelerin giris mektubu onceden basilmis materyal veya konuyu agiklayan 6rnekleri tanimlamaya izin veren
kelimeleri igermelidir. Giris yazisi, basim masrafl arinin kabul edildigini kabul etmeli, ii¢ (3) yorumcu 6nermeli ve telif hakkinin CIM’e
imzalandigna dair anlayisa sahip oldugunu kabul etmelidir. Klinik Arastirmalar Etik kurula uygun olmayan insanlar iizerinde yapilacak olan
klinik galigma yayina kabul edilmeyecektir. Hayvanlar iizerinde yapilacak olan ¢aligmalar hayvan etik kurulundan gegmeden yayinlanamaz.
Ozerklik ve gizlilik: Hastalarin onami alimmadan 6zeli ifsa edilmemelidir. Hastanin ad1 ve dosya numaras: gibi kimlik bilgileri yazilmamals,
fotograf ve soy agaci gibi bilgiler tibbi gereklilik olsa dahi hasta veya velisinin onami olmadikga basilmamalidir. Aydinlatilmis onamda hasta
ile ilgili bilgilerin basilmasmin onayi yer almalidir.

Bashk Sayfas1 (Sayfa 1, ancak numara verme): Baslik sayfasi 50 karakterden daha kisa bir kisa baslik, yazarlarin tam ve soyadlari,
tinvanlari, ¢alistiklar hastaneler ve akademik {invanlart icermelidir. Yazismalar i¢in adres degisikligi olmussa son adreste yazarin tam adi,
adresi, telefon, faks numarasi ve e-posta adresi yeniden yazisma adresine génderilmelidir.

Sonraki Bashiklar: Sonraki basliklar 2-6 kelime arasinda ilk sayfada olmahdir. OZET (Sayfa 2) Orijinal bilimsel makalelerin yazarlari,
asagidaki basliklar altinda en fazla 250 kelimeden olusan bir 6zet sunmalidir: Amag (¢alisma gerekgesini agiklayin), Yontemler ve Sonuglar
(yontemlerin kisa agiklamasi ve 6nemli sonuglarin sunulmast), Tartisma (konu ile ilgili bilgileri destekleyen iddialar).

Abstract (Page 2): Olgu sunumlari, ana noktalart 150 kelimeyle 6zetleyen bir 6zet olusturmaktadir. Ozette referans kullanmaymn ve
kisaltmalar fazla sayida kullanmayin. Anahtar Kelimeler: En fazla 6 anahtar kelime olmalidir.

Metin: Metin yeni bir sayfada baglamali ve bolimler halinde diizenlenmelidir: Giris, Yontemler, Sonuglar, Tartigma. Kalin, kiigiik harf ve
italik basliklar kullanarak uygun basliklar1 ve alt bagliklar1 yapilmalidir. Metinde ilk kez belirtildigi iizere sekil ve tablolari sayisal sirayla
gosteriniz (Sekil 1, Sekil 2, Tablo 1). Tlaglar igin jenerik ismi kullanilmalidir. Hastalara bas harfl eri ile degil numaralandirma (6rnegin hasta
4) ile adlandirilmalidir. Kisaltmalar SI tiniteleri ile tanimlanmalidir. Kan basinct mm Hg olarak verilmelidir. Makale sonuna referanstan 6nce
ilag, 6denek, ekipman desteklerinin ayrintilari yazilmalidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda fi kir ayrihig1 varsa belirtilmeli yoksa “cikar ¢atigmasi yoktur” yazisi eklenmelidir.

Referanslar: Metin igindeki referanslar Kaynaklar metinde goriindiikleri gibi sirali olarak numaralandirilmalidir. Metindeki referans
numaralari iist yazi olarak (parantez icermez) verilmelidir. Referans listesindeki referanslar Index Medicus’un Ulusal Tip Kiitiiphanesi stiline
gore siireli yaymlarin basliklarini kisaltin. Her referansta her yazarin belirtilmesi gerekir. Yazarin bas harfl erinden sonra periyodlari
kullanmayin.

Dergi Makaleleri — Ornek: Soyadi RS, Soyadi FW, Soyadi GR, Soyadi AJ. Makale bashg1. Kisaltilmis gazete basligi 2008; 52: 228-34.
Et.al’1 kullanin. referans dortten fazla ada sahipse.

Kitapta Boliim — Ornek: Soyad SY. Béliim basligi. In: Soyadi MM, ed. Kitap basligi. Yayinevi, Sehir, 2008: 228-34. Ozet / tamamlayici -
Ornek Soyadi R, Soyad: F. Makale bashg1 (soyut). Kisaltilmis gazete bashig 1996; 52 yardimer 3:48.

Sekiller: Sekil agiklamalar, ayr1 sayfalarda ¢ift araliklarla yazilmalidir. Rakamlarda goriinen kisaltmalar her seklin sonunda yazilmalidir.
Daha 6nce basilan herhangi bir materyal i¢in yayincilardan yazili izin alinmalidir.

Figiirler: Figiirler netlik i¢in gerekli sayiyla sinirlandirilmalidir. Resimler, tablolarda veya metinde verilen verileri taklit etmemelidir. Renkli
olarak sunulan resimler renkli olarak basilacaktir.

Tablolar: Tablolar agiklayict olmalidir ve veriler metni tekrar etmeyecek sekilde eklemelidir. Tablolar, tablonun numarasi ve baglig
tablonun tstiinde ve agiklayici notlarla birlikte ayri sayfalara ¢ift araliklarla yazilmalidir. Tablonun numaralar1 Arabic olmali ve metinde
sirayla numaralandirilmalidir. Tabloda kullanilan kisaltmalar dipnot edilmelidir ve alfabetik olarak agiklanmalidir.

Biitce: Renkli yazdirma maliyetinin bir kismu yazardan tahsil edilecektir. Yazarin maliyetleri, renk rakamlarinin maliyeti ve yeniden

yazdirma maliyetini igerir (asgari miktar elli tekrar baskidir). Tekrarlayan basimlar i¢in yazarlara fatura gonderilecektir. Sayfa ticreti yok.
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Basim Mektubu

Makale sunumunun bir pargasi olarak, eslik eden bir mektupta sunlarn belirtmelidir:

1. Calismanin tasarimi ve yiiriitiilmesi tiim yazarlar tarafindan gergeklestirilmeli,

2. Makale tiim yazarlar tarafindan yazilmis, okunmus ve onaylanmis olmali,

3. Bu materyal daha 6nce veya kismen yaymlanmamig olmasi ve baska yerlerde yayinlanmasi diisiiniilmedigi,
4. Sayfa iicretlerinin kabul edildigini kabul edildigi,

5. Ug (3) yorumcu &nerilmesi,

6. Telif hakkinin CIM’e imzalandigina dair bir anlayis oldugunun beyan edilmesi.

7. Calisma ve olasi ¢ikar catismalart i¢in maddi destek agiklanmasi gerekmektedir.

Scope: Journal of Human Rhythm is an international journal. It publishes three months original, peer-reviewed articles from all areas of
medicine Health Sciences including observational studies, experimental investigations, clinical trials, case reports, Images in Medicine,
expert consults, letter to the editors and reviews. Papers submitted to Journal of Human Rhythm should not be submitted elsewhere. All
manuscripts underwent a detailed language and format check before. If manuscript does not suitable for information for authors and also
needs the language editing, sent back to the corresponding author. The manuscripts dealing with the biological rhythms in human body,
effects of seasonal and other rhythmic changes on organs systems are preferentially accepted.

All manuscripts submitted to the journal reach the final decision within 6 weeks.

Address for new and revised manuscripts and correspondence to the editorial office:

Editorial Office — Journal of Human Rhythm

Editor-in Chief: Ramazan AKDEMIR — Tip Fakiiltesi Morfoloji Binasi, Kat:4, Korucuk, Adapazari, Sakarya, 54290, Turkey.

Contact: manuscriptjhr@gmail.com

ISSN: - Suppl. ISSN: 2149-455X

Ethics: All Studies involving human subjects need their written local ethical committee approval where the study is performed and informed

consent from the all subjects.

Journal Article Categories

Editorials: Editorials are limited to 1,500 words and 20 references and give the judgment of the writer based on published data.

Original Scientific Manuscripts: Manuscripts reporting original basic or clinical scientifi ¢ fi ndings should not exceed 4,000 words, six fi
gures or tables, and have no more than 40 references. Authors should also provide Turkish and English abstract of up to 250 words. All
abstracts must be structured as aim, material and methods, results and conclusion.

Expert Consults: It is a structured case report which was written a teaching purpose and make clear standpoints with regard to clinical
decision-making and treatment of the patient. It should conform to the requirements of original scientifi c papers.

Viewpoints: Viewpoints are of the same length as editorials but are designed to let the author speculate on the value of any subject,
procedure or treatment.

Case Reports: Case reports will be published which illustrate and discuss particular points that are relevant to clinical practice. Manuscripts
do not include any proof such as image or similar reports will not be published. Case reports should have no more than three authors, 1,500
words, 10 references and 2 fi gures and/or tables. A summary (up to 150 words) should be supplied.

Review Articles: Review articles concern a general medical problem, which is discussed by experts in the fi eld. The topic should be of
interest to a large readership and have important medical implications. The authors should consider the subject from a historical perspective
but give priority to recent developments in the fi eld covered by the review.

Images In Medicine: This category is intended for illustrative Medical images such as electrocardiograms, echocardiograms, x rays, scans
or pathology specimens. The picture may be emphasized in a 250-word legend.

Letters To The Editor: Journal of Human Rhythm welcomes letters commenting on papers published in the journal in the previous six
months. Letters should be typed in double spacing and not exceed more than 600 words and six references in length. All authors should sign
the letter.
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OZET: insan embriyosunun uterus duvarina
implantasyonu, blastosist ve reseptif endometriyum
arasindaki karsilikli etkilesim sonucu gergeklesir.
Fertilizasyondan  yaklagtk 6-7 giin  sonra
implantasyon baglar. Implantasyonun meydana
gelebilecegi uygun olgunluk diizeyine ulasmak igin,
hem blastosist hem de uterus birbirine paralel
olarak farklilagmalidir. Trofoekdoterm (TE) ile
uterus yiizeyini kaplayan liminal epitel (LE)
arasindaki etkilesim, implantasyonu baslatir. TE ve
LE arasindaki ilk baglantida bir dizi hiicre-yiizey
molekiilii rol alir. Bu bilesenlerin roliine dair
kanitlar  tartigmalidir.  Biz de c¢alismamizda
implantasyon olaymm tiim asamalarinda hangi
sinyalizasyon aglarinin rol aldigin1 ve implantasyon
esnasinda meydana gelen olaylarin
mekanizmalarin1 molekiiler diizeyde literatiir bilgisi
1s1g¢1nda derlemeyi amagladik.

Anahtar kelimeler: Embriyonik implantasyon,
uterus reseptivitesi, hiicre yiizey molekiilleri,

endometriyal sitokinler

ABSTRACT: The implantation of the human
embryo into the uterine wall results from the
interaction between the blastocyst and the receptive
endometrium. Approximately 6-7 days after
fertilization, implantation begins. Both the
blastocyst and the uterus must be differentiated in
parallel to achieve the proper maturity at which
implantation can occur. The interaction between
trophoecdotherm (TE) and the luminal epithelium
(LE) covering the uterine surface initiates
implantation. A number of cell-surface molecules
are involved in the initial connection between TE
and LE. Evidence of the role of these components is
controversial. In this study, we aimed to review
which signaling networks are involved in all stages
of implantation and the mechanisms of events
occurring during implantation in the light of the
literature.

Key words: Embryonic implantation, uterine
receptivity, cell surface molecules, endometrial

cytokines

311



mailto:miyasee@sakarya.edu.tr

Erdogan ve ark. Embriyo Implantasyonunun Molekiiler Mekanizmas:. Journal of Human Rhythm
2019;5(4):311-322.

JOURNAL OF
= UIVIAN RHYTHIVI

GIRIS

Saglikli gebelik olusumunda oosit, sperm ve embriyo kalitesi yan1 sira, endometriyal yatagin
uygunlugu en 6nemli unsurlardandir. Endometriyumun saglikli embriyo gelisimine paralel
senkronizasyonu ve implantasyona duyarlilasmasi, gebeligin gelisimi ve devam
ettirilmesindeki en énemli konulardandir.* Bu duyarlilagma ve senkronizasyon i¢in de ¢esitli
molekiiller tanimlanmistir ve bunlarin ahenk i¢inde calismalar1 sinyal yolaklar1 sayesinde
gergeklesir. Bu ahenkli ¢alisma implantasyonun olugmasi ve normal embriyonik gelisim igin
saurt‘ur.2

Fertilizasyon sonrasi embriyonik gelisimin birinci haftasi

Fertilizasyon, ovulasyonla overden atilan sekonder oositin (23 kromozom, 2c veya 2n) Fallop
tiipli igine alinmasindan sonra burada haploid sayida kromozom (23 kromozom, 1n) igeren
sperm ile birlesmesi olayidir. Spermin ooplazmaya penetrasyonunu takiben, oosit derhal 2.
mayoz boliinmeyi tamamlayarak genetik materyalini yariya (23 kromozom, 1n) indirir ve
bunu, disi ve erkek pronukleuslarin olusumu izler. Bu sekilde olusan zigotta, iki pronukleusun
membranlarinin erimesiyle kromozomlar birbiri arasina girer ve her kromozomun kendini
replike etmesiyle “46, 4n” igerigine ulasilir. Boylece zigot mitoz boliinmeye hazir hale
gelir.®*

Genellikle zigotun ilk mitotik boliinmesi fertilizasyondan sonraki 30.-33. saatlerde
gerceklesir. Zigotun mitoz boliinmelerine segmentasyon (cleavage) adi verilir. Mitoz
boliinmeyle olusan yeni hiicrelere blastomer denir. D6llenmeden sonraki 3. giinde ¢ok sayida
blastomer iceren ve goriintii olarak duta benzetilen hiicre topu morula olarak adlandirilir. Bu
asamaya kadar mitozla ¢ogalan hiicrelerin sayisi arttigi halde hacimleri giderek kiigiiliir.
Boylece hiicre topunun toplam hacmi sabit tutulur, en distan zona pellusida ile
cevrelenmektedir. Fallop tiipiindeki morula 3,5-4. giinde uterus kavitesine ulasir. Uterus
boslugundaki sivi zona pellusidayr gegerek morulanin i¢ kismindaki hiicrelerin arasinda
birikmeye baglar ve i¢ hiicre kitlesinin bir tarafa dogru yigilmasina yol agar. Bu sekliyle hiicre
topu; icerde blastosdl adi verilen bir bosluk, bir tarafa kiimelenmis i¢ hiicre kitlesi ve bunlari
distan saran tek tabakali dis hiicre kitlesinden olusan blastosist adi verilen yapiya doniismiis
olur. Blastosist i¢inde biriken sivi giderek artarken zona pellusidada incelme ortaya gikar.
Besinci giinde zona pellusidanin tamamen ortadan kalkmasiyla hatching olaylanir.

Fertilizasyondan sonraki 6. giinde uterus boslugundaki blastosist, implantasyon igin
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endometrium ylizeyine tutanmaya baslar. Eger hatching gerceklesemezse blastosist implante
olamaz.>”
Endometrium ve menstriiel siklus
Endometrium, uterusun liimene bakan taraftaki mukoza tabakasidir ve iki alt tabakadan
olusur. Bunlar; miyometrium (kas tabakasi) {izerinde uzanan bazal tabaka (endometrium
bazalis) ve uterus liimenine bakan fonksiyonel tabaka (endometrium fonksiyonalis)’dir.
Dogurganlik siirecinde ortalama 28 giinde bir tekrarlanan menstriiel siklus boyunca bazal
tabakada belirgin bir degisiklik olmazken, fonksiyonel tabaka her defasinda kalinlasip
menstriiel kanamayla dokiildiikten sonra tekrar rejenere olur. Proliferatif faz, sekresyon fazi
ve menstriasyon fazi seklinde gergeklesen her siklusun sekresyon fazinda, endometrium
fonksiyonaliste belirgin iki tabakalanma goriiliir. Uterus liimenine agilan endometrial bezlerin
agizlarim ve bunlarin arasini dolduran yogun stromal dokuyu iceren ince yiizeyel tabaka
stratum kompaktumdur. Bunun altinda ise ¢ok sayida kivrintili bezleri ve bezlerin arasini
dolduran interstisyel dokuyu igeren stratum spongiozum bulunur.®”
Menstrilasyondan sonra endometrium, yalnizca 1-2 mm kalinligindadir. Fonksiyonel
tabakadaki glandiiler ve stromal hiicreler Ostrojenin etkisi altinda, menstrilasyondan sonra
hizla g¢ogalmaya baslar. Proliferatif faz olarak adlandirilan bu hizli biiyiime dénemi,
overlerdeki folikiil faza karsilik gelir. Bu faz ilerledik¢e, bezler daha kivrimli hale gelir.
Bezlerin liimenini ddseyen glandiiler hiicrelerde sitoplazmik glikojen birikimi gozlenir.
Stroma daha yogundur. Endometrium kalinligi, liiteinlestirici horman (LH) piki sirasinda
yaklasik 12 mm’ye ulasir ve bundan sonra belirgin bir artis gostermez.®”’
Endometrium, menstriiel siklusun ortasinda ger¢eklesen ovulasyondan sonra bir sekretuar
dokuya dontiisiir. Bu donem, endometriumun sekresyon fazi olarak tanimlanir ve overlerdeki
liteal faza denk gelir. Uterusun glandiiler hiicrelerinin bazal (subniikleer) kismi, zengin
glikojen igeriginden dolayr rutin boyalarla boyanmadigindan bosluklu (vakuoler) goriiniim
sergiler. Glikojen miktari, progesteron uyarisina bagli olarak artar ve tiim sitoplazmay1
doldurulur, daha sonra da buradan bez liimenine verilir. Liiteal faz boyunca uterus bezleri
giderek daha kivrimli ve stroma daha 6demli hale gelir. Ayrica endometriumu besleyen spiral
arterlerin sayis1 ve kivrimlart da artar. Fertilizasyon olmazsa ya da blastosist implantasyonu
gergeklesmezse, trofoblastik hCG tarafindan korpus luteum desteklenmez, progesteron diizeyi

azalir ve endometrial dokuda iskemik nekroz baglar.®”
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Uterus reseptifitesi ve implantasyon penceresi
Embriyolarin uterus duvarina implantasyonu iiremenin temel basamaklarindan biridir.
Implantasyonun amaci gelisecek olan canlinmn her tiirlii ihtiyacinin anne kanindan difiizyonla
karsilanmasidir. Uterusa yapisan blastosist baglangicta uterus salgisi ile bir siire beslenir, buna
histopoietik (ilkel uteroplasental) beslenme adi verilir. Daha sonra ise embriyo ile anne
arasinda olusacak olan plasenta beslenme isini iistlenir, buna da hemopoietik beslenme adi
verilir.* ®
Blastosistin uterusa tutunmasi daima embriyonal kutuptan olur. Ciinkii embriyoyu kusatan
trofoblastlar (polar trofoblast) farklilasarak igte sitotrofoblast, dista sinsityotrofoblast adi
verilen iki tabakali hale doniislir. Sinsityotrofoblast tabakasindan salgilanan proteolitik
enzimlerle uterus mukozasi eritilerek blastosistin gomiilmesi (nidasyon) gergeklesir. Uterus
endometriyumu, sadece ‘‘implantasyon penceresi’’ olarak bilinen kisa bir siire iginde
blastosistin implantasyonu igin reseptiftir. Bu siire zarfinda endometriyumda, epitelyal
hiicrelerde pinopodlarin olugmasinin yani sira, adheziv molekiillerde ve sitokinlerdeki
degisikliklerle birlikte seyreden, molekiiler ve morfolojik diizeyde bir¢ok karakteristik
degisiklikler gozlenir.!
Implantasyon penceresi progesteron ve Ostrojenin endometriyum iizerinde programlanmis
etkisinin sonucudur. Insanda implantasyon penceresi LH 1n ani artisindan 6 giin sonra baslar
ve 10. glinde tamamlanir.® Bu dénem 28 giinliik normal menstriiel siklusun 20 ile 24. giinleri
arasina denk gelen donemdir. Uterusun embriyoyu kabul etme ve igine alma yetenegi
(endometrial reseptivite); damarli ve 6demli stromaya, salgi yapan endometrial bezlere,
endometriyum yiizeyini doseyen epitel hiicrelerinin apikal yliziinde bulunan mikro ¢ikintilara
yani pinopodlara baglidir.*°
Implantasyon penceresinin belirlenmesi énemlidir. Ciinkii yalnizca bu siire boyunca eksprese
edilen faktorler, uterus reseptivitesinin varsayilan belirleyicileri ya da fonksiyonel aracilari
olarak kabul edilmektedir. Birgok arastirmaci, uterus reseptivitesi ile endometriumun yapisal
ozellikleri ve biyokimyasal belirtegler arasindaki olasi iligkiyi arastirmistir. Endometriyal
epitelde hem mikrovilluslu hem de silli hiicreler bulunur. Endometrial matiirasyon, yiizeydeki
mikrovillus ve silyali hiicrelerin kaybinin yani sira, endometriyamun apikal yiizeyinde
pinopod olarak adlandirilan hiicresel ¢ikintilarin  gelisimiyle iliskilidir. Pinopodlar
uterodomlar olarak da adlandirilir ve dogal menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda olusan

endometriyal epitel hiicrelerinin membranlarindaki mikro c¢ikintilar1 olarak bilinirler.
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Pinopodlarin gelisiminde liiteal fazin dominant hormonu olan progesteron ve HOXA-10 gen
transkripsiyonu sorumludur.'? Pinopodlar insan embriyolar: i¢in énemli tutunma alanlaridir.
Ozellikle pinopodlarin varligi, peri-implantasyon endometriumun &nemli bir morfolojik
isareti olarak diisiiniilmektedir. Implantasyon penceresi doneminde uterodomlar, epitel
hiicrelerinin apikal yiizeylerinde biiyiir ve mikrovilluslar daha az diizenli ve kisa boylu
goriintim alir.®
Implantasyon siirecinde ovaryan steroidlere yanit olarak gelisen uterin duyarlilik; prereseptif,
reseptif ve nonreseptif seklinde 3 fazda programlanir. Blastosist, endometriyumun benzersiz
morfolojik ve molekiiler degisimiyle karakterize olan reseptif fazda implante olur.™
Endometriyumda 6strojen ve progesteron reseptorleri, menstriiel siklus boyunca programli bir
sekilde diizenlenir. Steroid reseptdr sayisindaki bu diizenlenme, endometrial gelisim ve
fonksiyondaki steroid etkisini kontrol etmek igin ek mekanizma saglar. Ostrojen reseptérleri,
epitel, stroma ve miyometrium hiicrelerinin niikleuslarinda eksprese edilir ve proliferatif fazda
en yiiksek konstrasyonda goriiliir. Ancak liiteal faz sirasinda ylikselen progesteron diizeyleri,
Ostrojen reseptor ekspresyonunu azaltir. Endometrium progesteron reseptorleri, artan dstrojen
diizeylerine yanit olarak siklusun ortasinda pik yapar. Ekspresyon stromal kompartmanda
midliiteal faza kadar giiclii olsa da, endometriumda progesteron reseptor ekspresyonu
neredeyse yoktur.™
Uterus epitelinin c¢ogalmas: ve farklilasmasi Ostrojen, progesteron ve g¢esitli bilylime
faktorlerinin - kontrolii altindadir. Ostrojen etkisini, dogrudan Ostrojen reseptdrleriyle
etkileserek ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1), TGF-a ve epidermal bilyiime faktorii
(EGF) gibi gesitli biiyiime faktorlerini indiikleyerek olusturur. Progesteronun endometrial
biiylimeye etkisi, endometrial tabakalarda birbirinden farklidir. Progesteron, endometriyal
fonksiyonel tabakanin proliferatif fazdan sekretuar faza doniistimii igin olduk¢a 6nemlidir.
Ayrica progesteron, endometriyumun bazal tabakasinda hiicre gogalmasini artirmaktadir.®
Impantasyon penceresi boyunca endometriyumun hazirlanmasi tamamen maternal
kaynaklidir. Yetersiz uterin reseptivite, implantasyon basarisizliginin yaklasik iicte ikisinden
sorumludur.*
Implantasyonun asamalari ve bu siirecte etkili olan molekiiler faktorler
Implantasyon siireci ii¢ asamada gergeklesir. Bunlar; apozisyon, adezyon ve invazyondur.*?
Insan blastosisti yaklasik 1-3 giin boyunca uterin kavitede sekresyon igerisinde kalmaktadur.

Uterusta implantasyon sahas1 genellikle midsagittal planda iist-arka duvardir. implantasyon,
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cogunlukla morulanin uterin kaviteye girigini takip eden 2-4 giin sonra, blastosistin uterin
epitele pozisyon almasi ile baglamaktadir. Blastosist endometriyumda implante olacag: alana
dogru yonelir. Apozisyon, blastosistin embriyonik kutbuyla endometriyuma temas
etmesidir."
Ovulasyondan 6-7 giin sonra meydana gelen adezyon (yapisma) fazi, endometriyumda
“implantasyon penceresi” olarak adlandirilan doneme denk gelir. Blastosistin trofoektodermi
ile endometriyumun yiizey epiteli arasinda dogrudan temas meydana gelir. Adezyon,
blastosistin endometriyuma yapisma siirecidir.™
Istila (gomiilme) fazi anlamina gelen invazyon fazinda ise; embriyonik trofoblastlar,
endometriyum epitelinin bazal membranin1 asar ve alttaki stromaya gegerek uterus
damarlarma ulasir.'” Blastosist,  gelisimin 11-12. giiniinde endometriyuma tamamen
gomiilmiis ve implantasyon bdlgesindeki hasar, yilizey epiteli ile ortiilmiis durumdadir. 13
Plasenta olusumu ile implantasyon tamamlanmais olur. 15
Insanda implantasyon siireci, oosit matiirasyonunun erken dénemlerinde baslayan, embriyo ve
endometriyum arasindaki kompleks bir iliski ile kontrol edilmektedir. implantasyonda bazi
olaylar inflamatuar, bazilar1 da tiimor invazyonundaki olaylara benzerlik gosterir. Ancak
bunlarin aksine, implantasyon tamamen kontrollii ve cesitli faktorlerle diizenlenen bir dizi
olaylar1 igermektedir.*>*®
Insanlar ve fareler iizerinde yapilan molekiiler diizeydeki ¢esitli anatomik ve deneysel
caligmalarin verileri sonucunda, imlantasyon siirecinde rol alabilecek birkag adezyon
molekiilii tanimlamuistir. Bunlar; alfa V ailesi, trofin, CD44, cad-11, H tipi | ve Lewis y
oligosakaritleri ve heparan siilfattir."’
Endometriyum fonksiyonunda 6nemli rolii olan hiicre adezyon molekiilleri dort sinifa ayrilir:
integrinler, kaderinler (cadherins), selektin ve immunoglobulin siiper ailesinin {iyeleri.
Herbiri, endometrial rejenerasyon ve embriyo implantasyonunu etkiler.***’
Integrinler, ekstraselliiler matrikse hiicre baglanmasi, migrasyon, hiicre boliinmesi ve apoptoz
inhibisyonu olaylarinda aracilik yapan, heterodimerik yapida transmembran proteinleridir.*®
Bir integrin molekiilii, alfa ve beta olarak adlandirilan iki adet non-kovalent transmembran
glikoprotein alt birimlerinden olusur. insan integrin heterodimerleri 9 tip B alt birim ve 24 tip
a alt birimden olusur. Kollajenler, fibronektin ve lamininler de dahil olmak {izere, cogu hiicre
dis1 matriks proteinini baglamada rol alan baslica reseptorler integrinlerdir. Bu yapilar hiicre-

matriks adezyon reseptdr ailesini olusturur. Integrinler, hiicrelerin ekstraselliiler matrikse
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oldugu gibi diger hiicrelere de baglanmasina yardimei olan hiicre-hiicre yapisma molekiilleri
gorevi goriir."
Integrinlerin adezyonundaki aksakliklar, implantasyon basarisizligina ve infertiliteye sebep
olmaktadir. avB3 ve o04P1 integrinler implantasyon penceresi sirasinda endometriyumun
liminal epitelinde birlikte eksprese olurlar. Bu integrinlerin embriyo implantasyonunda rol
aldiklar1 disiiniilmektedir. avp3 integrinin yoklugu veya azlig1 infertilite ile iliskilidir. Bir¢ok
calismada integrinin uterus reseptivitesi ile iliskili oldugu vurgulanmistir. Fare ve tavsanlarda
yapilan ¢alismalarda ovp3 integrinin blokaji sonucu implantasyon oranlarinda 6nemli bir
azalma oldugu gt')sterilmistir.20 Beta 1 integrinleri daha sonraki implantasyon ve yerlestirme
asamalarinda 6nemlidir."’
Kaderinler ise hiicrelerin ¢evreleriyle etkilesime girmelerini saglayan diger bir hiicre adezyon
molekiiliidiir. Kaderinler kalsiyum bagimli olup, hiicrelerin tiimor metastazi, yara iyilesmesi
ve doku lokalizasyonunda diger hiicrelerle iletisim kurmasina yardimci olur. N-kaderin, P-
kaderin, T-kaderin, V-kaderin ve E-kaderin olmak tizere 5 ¢esit kaderin vardir.? Hamileligin
erken doneminde intermediyer trofoblast tabakasi, bazal plakaya sizar ve maternal-fetal
dolagimin kurulmasi i¢in gereken fizyolojik bir islem olan spiral arterlerin infiltrasyonunu
gerceklestirir. Immun boyama calismalari, trofoblastin spiral arterleri infiltre etmesinin, E-
kaderin ekspresyonunun down-regiilasyonu ile iliskili oldugunu gostermistir.??
Selektinler dolagimdaki 16kositler ile endotel arasindaki ilk etkilesime aracilik eden kalsiyum
bagimli Tip | transmembran glikoproteinleridir. Selektinler endotel hiicrelerinde, 16kositlerde
ve trombositlerde bulunurlar ve karbonhidrat baglayic1 molekiillerdir. Selektin ailesinin L-
selektin, E-selektin ve P-selektin olarak tanimlanmig {i¢ iiyesi vardir. Bu iiyeler benzer bir
yapiya sahiptir. 2% In vivo ve in vitro veriler, L-selektinin ve baglayici ligandlarinin basarili bir
implantasyonun ilk agamasinda rol aldigin1 gostermistir. Ayrica bu ¢aligmalar, uterin kavitede
ylizen blastosistin endometriyuma adezyonunda ve sitotrofoblastlarin invazyonunda 6nemli
rol oynadigini ortaya ¢ikarmistir. P-selektin ve E-selektin ve ligandlar1 arasindaki etkilesim,
trofoblastlarin spiral arteriyollere gocii icin 6nemlidir. Klinik veriler, selektin ve ligandlarinin
degistirilmis ekspresyonunun anormal gebeliklere ve infertiliteye yol agtigini gostermistir.
Aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda sik¢a kullanilan letrozol ve klomifen sitrat igeren
ilaclarin, L-selektinin ve diger endometrial reseptivite markirlariin epitelyal ve stromal

ekspresyonunu arttirabildigi gésterilmistir.24
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Ig siiper ailesinin {liyeleri ise morfogenez sirasinda bir¢ok hiicre tanima olaylarin1 yonetir. 2 Ig
stiper ailesi iiyelerinden ICAM-1 (hiicreler arasi yapigsma molekiilii-1) B2 integrinleri igin bir
ligand olarak gorev alir.’® C-CAM, N-CAM, CD-146, ALCAM (CD166) ve basigin ise Ig
siiper ailesinin diger iiyeleridir.”’
Koryonik Gonadotropin (CG), embriyo tarafindan salgilandigi bilinen en eski embriyonik
tiriinlerden biridir. CG / LH reseptorii (CG / LH-R) de endometriyumda ifade edilir. CG'nin,
ana trofoblasttan kaynaklanan sinyal olarak, korpus luteumun progesteron salgilamaya devam
etmesini saglamanin yani sira, implantasyon penceresi sirasinda uterus ortamini modiile ettigi
bildirilmektedir. CG, tiroid stimiile edici hormonla (TSH) ve gonadotropinlerle (FSH, LH)
ayni aileye ait bir glikoprotein hormonudur. CG endometriyumda ve trofoblast dokusunda
peri-implantasyon déneminde 6nemli etkiler yapar. CG'nin farklilasma, endokrin fonksiyonlar
ve trofoblasttaki invaziv aktivitenin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir. CG
inflizyonu, glandiiler epitelde transkripsiyonel ve translasyon sonrasi glikodelin
modiilasyonunda belirgin bir artisga neden olur. CG'nin stromal fibroblastlar iizerindeki
birincil etkisi, alfa-diiz kas aktin (aSMA) indiiksiyonudur. Stromal hiicre membranlarinda
bulunan ve ekstraselliller matriks (ECM) proteinlerine baglanmayi saglayan integrinlerin,
fibroblastlarda aSMA'nin indiiksiyonunu sagladigi diisiiniilmektedir. integrinler ile ECM
arasindaki etkilesim, glandiiler epitelde hiicre transformasyonu ve yiizey epitelinde
pinopodlarin ortaya ¢ikmasina yol acan sinyal transdiiksiyonu icin kritik olan hiicre
iskeletindeki aktin degisikliklerini indiikler.?®
Sinyallesme, hiicrelerden salman eriyebilir molekiiller yoluyla ortaya c¢ikabilecegi gibi,
membrana bagli sinyal molekiilleri yoluyla da gerceklesebilir. Heparin baglayict epidermal
biiyiime faktorii (HB-EGF), epidermal biiyiime faktorii ailesinin iiyelerinden biridir. Embriyo
ile endometrium arasindaki adezyon siirecinde blastosisti saran heparan siilfata baglanmis
olan HB-EGF, endometriyum yiizey epitelindeki kendi reseptoriine (HB-EGF R) baglanir.
HB-EGF folikiiler gelisim, ovulasyon, implantasyon ve embriyo gelisiminde rol oynar. HG-
EGF, blastosiste baglanma zamanindan 6-7 saat once endometriyum epitelinin apikal
ylizeyinde blastosiste komsu bolgede eksprese edilir.?®
Endometrial hiicre yiizeyi molekiillerinden sorumlu MUCI1 gen ekspresyonu luminal dstrojen
reseptorii(ERa) ve progesteron reseptorii(PR) sayilariyla iligkili bulunmustur. MUCI1
diizeyinde diistisle liiminal ve glandiiler epitelde diiz kas miyozin II (SMMII) ekspresyonu ile

yiizey epitelindeki pinopod benzeri yapilarin goriiniimiinde bir artig vardir.?® Infertilite
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olgularinda MUCI1 gibi anti-adeziv faktorlerin azaltilmasi, pinopodlarin yapiskanliklarina
katki saglayabilir.”®
Prostaglandinler (PG) implantasyon doneminde gozlemlenen karar verme ve lokalize
endometriyal vaskiiler gecirgenligin devaminda rol oynayan biyoaktif lipit bilesigidir.30 PG'ler
vazoaktif, mitojenik ve farklilastiric1 6zelliklere sahip olup, disi iireme fonksiyonlarinda rol
oynamaktadir. COX-1 ve COX-2 seklinde iki izoformda bulunan siklooksijenaz (COX)
enzimi PG'lerin biyosentezinde hiz sinirlayici olarak rol oynar.®* COX-2 erken implantasyon
mekanizmalar1 igin bir dizi sinyallesme yolunun merkezindedir; PG ve prostasiklin (PGI-2)
sentezinde gorevlidir. PG sentezi i¢in gerekli COX-2 ve fosfolipaz A2 enzimlerin yoklugu
farelerde implantasyon basarisizligina neden olur. COX-2 endometriyum yiizey epitelinde ve
altta yatan stromal hiicrelerde yalnizca blastosist baglanma bolgesinde eksprese edilir.*
Insanlarda gebelik sirasinda kullanilan non-steroid anti-enflamatuar ilaglar, PG sentezini
bloke ettiginden diisiikk riskini 6nemli olglide arttirmaktadir. Ayrica IVF galigmalarinda art
arda implantasyon basarisizligi olan kadmlarda bozulmus endometrial PG sentezi
gozlenmistir. COX-2 araciligiyla iretilen prostaglandin E2 (PGE2 ), implantasyon kararini
baslatmak i¢in gerekli olan en 6nemli PG'lerden biridir. COX-2 olmayan disilerde, ovulasyon
ve dollenmede hatalar ve implantasyonu destekleme yetersizliklerini de i¢ine alan ¢oklu
iireme basarisizliklarina rastlanmaktadir. 28,32
Losemi inhibitor faktor (LIF) embriyo implantasyon siirecinde gorev alan bir
glikoproteindir.** insan endometriyumu, LIF'i menstriiel déngiiye bagh bir sekilde eksprese
(ifade) eder. En fazla ifade, dongiiniin 19 ile 25. giinleri arasinda, implantasyon zamanina
denk gelen donemde gozlenir. Cesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri, in vitro endometrial LIF
ekspresyonunu indiikler. insan blastosistlerinde LIF reseptorii, menstriiel dongii boyunca
endometriyal dokunun evresine bagli bir sekilde eksprese edilir. LIF trofoblast farklilasma
stirecini adeziv fenotipe dogru etkiler. LIF ayni zamanda Fallop tiipliniin epitel hiicreleri
tarafindan da ifade edilir ve salgilanir. LIF’in Fallop tiipii stromal hiicre kiiltiirlerinde
enflamatuar sitokinler tarafindan arttirilmigs ekspresyonu, salpenjit ile Fallop tiiptindeki
ektopik implantasyonlar arasinda bir baglant1 oldugunu géstermektedir. Ovulasyon boyunca
folikiiler sivida yiikselen LIF seviyesi, LIF'in ovulasyon siirecinde, erken embriyonik
gelisimde ve implantasyonda rol oynayabilecegini gésterir.34
Ekspresyon ve gen hedefleme ¢alismalari, IL-6 ailesinin bir sitokini olan LIF’in ve abdominal

B benzeri bir homeobox geninin (Hoxa-10) farelerde implantasyon ve desidualizasyonda ¢ok
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onemli oldugunu gostermistir. Mutant LIF’i olan uterusta implantasyon basarisizligi
gosterilmistir. LIF proteini uterin Msx1 ekspresyonu ile iliskilidir. Uterusta bozulmus Msx1
ekspresyonu, LIF proteininde aksakliga neden oldugu i¢in infertiliteye neden olur.*
Infertil kadinlarmn cogunda, endometriyal déngiiniin hem proliferatif hem de sekresyon
asamalarinda LIF dretiminin diizensizligi go6zlenir. Bu seckide LIF sekresyonunun
deregiilasyonu, agiklanamayan infertilitenin ve tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinin
olas1 bir nedenidir.*® Rekombinant insan LIF'i uygulamasi, agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarda implantasyon oranini iyilestirmeye yardimei olabilir.*®
Hamilelik sirasinda uterus epitelinden salgilanan heparan baglayan epitelyal biiylime
faktorii (HB- EGF) ve siklooksijenaz-2 (COX-2), plasenta olusumu ve fetal gelisim igin
gerekli olan uterustaki bir dizi morfolojik degisiklik siirecinde rol alir. Lipid mediatorii
lizofosfatidik asit (LPA) , uterus epitelindeki G-protein-baglantili reseptér (LPA3) boyunca
etki gosterir ve desidualizasyonda rol oynar. LPA3 'iin devreden ¢ikarilmasi veya gebe
farelerde LPA {ireten enzim olan ototaksinin (ATX) inhibisyonu, embriyolarin yakininda HB-
EGF ve COX-2 'nin down-regiilasyonuna yol agar ve desidual reaksiyonlari azaltir. Buna
karsilik, LPA3'lin segici farmakolojik aktivasyonu, HB-EGF ve COX-2'nin up-regiilasyonuna
neden olarak desidualizasyonu indiikler. Embriyo-epitelyal sinirdaki ATX-LPA-LPAS3 sinyali
standart HB-EGF ve COX-2 yolaklari iizerinden desidiializasyonu indiikler.’ Bu nedenle,
kadinlarin bir LPA3 agonisti ile tedavisi, endometrial hiicre biiyiimesini tesvik ederek ve
endometriyum kalinligini arttirarak gebelik oranini arttirabilir.®
Platelet aktive edici faktor (PAF), erken embriyo igin hayatta kalma faktorii olarak rol
oynayan otokrin etki eden bir molekiildiir. PAF sentezi fertilizasyondan hemen sonra baglar
ve preimplantasyon asamasi boyunca devam eder. Embriyodan salinan PAF; trombosit
aktivasyonu, oviduktal, endometriyal ve maternal immiin fonksiyonlardaki degisiklikler dahil
olmak {izere maternal fizyolojide bir dizi degisiklige neden olur. PAF, bugiine kadar
incelenen tiim memeli tiirlerinin embriyolar1 tarafindan {iretilir ve salinir. Yardimer lireme
teknikleri,  bazi embriyolarin PAF dretimini tehlikeye atar ve PAF reseptoriiniin
ekspresyonunu geciktirir.®® Nishi ve ark. yaptiklari bir calismada PAF’ m ve bir PAF
antagonisti olan CV6209 molekiiliiniin embriyo implantasyonundaki roliinii arastirmiglardir.
Bu c¢aligmada fare embriyolari i¢in endometriyum yoklugunda bir in vitro embriyo kiiltiir
sistemi kullamilmustir. Iki hiicreli evredeki kiiltire PAF'1n eklenmesi, in vitro embriyo

implantasyon oranlarini arttirmistir. Ayni sekilde, 4-8 hiicreli ve morula asamasindaki
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embriyo kiiltiirlerine PAF ilavesi de implantasyon oranlarimi arttirmustir.*® in vitro kiiltiir

Buna karsilik, CV6209'un

kiiltire eklenmesi in vitro embriyo implantasyonu oranlarint azaltmistir. CV6209’un ayrica

blastosist olusum hizini da azalttigi kaydedilmistir.”® Roudebush ve ark. ise embriyo

kiiltirlerinde PAF seviyelerinin olgiilerek gebelik olasiligmnin tahmin edilebilecegini ileri

siirerek, Yardimla Ureme Teknikleri (YUT) uygulamalarinda transfer i¢in en iyi embriyolari

secmek amaciyla PAF i etkinligini belirlemek i¢in PAF Ol¢iimii yapabilen bir ELISA

(Enzyme-linked immunosorbent assay) sistemi {izerine ¢alisma yapmaktadirlar ve bdylece,

bunu klinik c¢aligmalara entegre edip hangi embriyonun transfer edilecegi konusunda

embriyologlara yol gdstermeyi amaclamaktadirlar.** Baska bir calismada ise disi farelere PAF

uygulamasinin ddllenme, in vitro gelisim ve implantasyon potansiyeli yliksek olan oositlerin

iiretilmesini sagladigi gé’)sterilmistir.“'2

KAYNAKLAR

1-

Ercan C. M., Ceyhan S.T. Endometriyal
Reseptivitede Giincel Durum. TSRM Ureme
saghg ve infertilite dernegi. [Internet] Avaible
from: https://www.tsrm.org.tr/pro/egitim/tsrm-
derlemeler/endometriyal-reseptivitede-guncel-
durum

Lessey BA, Killam AP, Metzger DA, Haney
AF, Greene GL, McCarty KS Jr.
Immunohistochemical analysis of human uterine
estrogen and progesterone receptors throughout the
menstrual cycle. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1988;67(2):  334-
340.

Gedikli S, Ozbek E, Demirci T. Fertilizasyonun
Molekiiler Temeli. Van Tip Dergisi. 2013;20(4):
294-301.

Sadler TW. Langman’s Medical Embryology. 12th
ed., Lippincott Williams & Wilkins. 2012, p. 235-
259.

Giinalp S. Tuncer S. Kadin Hastaliklart ve Dogum
Tani ve Tedavi. Pelikan Yayinlari. 2004.

Hoffman BL, Schorge JO, Schaffer JI, Halvorson
LM, Bradshaw K,Cunningham FG. Williams
Jinekoloji. Ceviri editorleri: Gokhan Yildirim,
Gonca Yetkin Yildirim, Ibrahim Polat. 2.Baski.
Nobel Tip Kitabevleri. 2015.

Atasii T. Sahmay S. Jinekoloji/Kadin hastaliklar.
Universal Dil Hizmetleri Yayicilik.1996;235-500.
Ross MH, Pawlina W. Histoloji Konu Anlatim1 ve
Atlas. Ceviri editorii: Baris Baykal. 6.baski. Palme
yaymcilik. 2013; sayfa: 484-984.

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

Kierszenbaum A.L. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi-
Patolojiye Giris. Palme Yayicilik. 2006; 232-605.

Kimber SJ. Molecular interactions at the maternal-
embryonic interface during the early phase of
implantation. Seminars Reproduction
Medicine. 2000;18(3): 237-53.

Emiliani S. Delbaero A. Devreker F. Englert Y.
Embryo-maternal interactive factors regulating the
implantation process: implications in assisted
reproductive. Reproductive biomedicine online.
2005;10(4): 527-540.

De Los Santos MJ, Mercader A, Galan A, Albert
C, Romero JL, Pellicer A. Implantation rates after
two, three or five days of embryo culture. Placenta.
2003;24: 13-19.

Sharma A. Kumar P. Understanding implantation
window, a crucial phenomenon. Journal of Human
Reproductive Sciences. 2012;5(1): 2-6.

Colgar U. Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite.
istanbul Medikal Yayincilik, 2006;28-36.

Gardner DK, Weissman A, Howles CM, Shoham
Z. Yardimla Ureme Teknikleri Temel Kitabu.
Nobel Tip Kitabevleri, 2010;413-443.

Aplin  JD,Ruane  PT.  Embryo-epithelium
interactions during implantation at a glance.
Journal of Cell Science. 2017;130(1): 15-22.

Aplin JD. Adhesion molecules in implantation.
Reviews of Reproduction. 1997;2(2): 84-93.

Clemmons, DR,Maile LA. Interaction between
insulin-like growth factor-I receptor and avf3
integrin  linked signaling pathways: cellular
responses to changes in multiple signaling
inputs. Molecular Endocrinology. 2005;19(1): 1-
11.

321



https://www.tsrm.org.tr/pro/egitim/tsrm-derlemeler/endometriyal-reseptivitede-guncel-durum
https://www.tsrm.org.tr/pro/egitim/tsrm-derlemeler/endometriyal-reseptivitede-guncel-durum
https://www.tsrm.org.tr/pro/egitim/tsrm-derlemeler/endometriyal-reseptivitede-guncel-durum
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lessey%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Killam%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metzger%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haney%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haney%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greene%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCarty%20KS%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2455728
https://nobeltip.com/author/119
https://nobeltip.com/author/120
https://nobeltip.com/author/121
https://nobeltip.com/author/122
https://nobeltip.com/author/123
https://nobeltip.com/author/124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimber%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11299963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11299963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11299963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20los%20Santos%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mercader%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gal%C3%A1n%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pellicer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aplin%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28043966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruane%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28043966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28043966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/?term=Aplin%20JD%5BAuthor%5D&sort=ac&from=/9414470/ac

Erdogan ve ark. Embriyo Implantasyonunun Molekiiler Mekanizmas:. Journal of Human Rhythm

19-

21-

22-

24-

28-

29-

30-

32-

33-

2019;5(4):311-322.

JOURNAL OF
- UIVIAN RHYTHINVM

Alberts B, Johnson A, Lewis J, et al. Molecular
Biology of the Cell. 4th edition. New York.
Garland Science. 2002.

Mangale SS, Reddy KVR. Expression pattern of
integrins and their ligands in mouse feto-maternal
tissues during pregnancy. Reproduction, Fertility
and Development. 2007;19(3), 452-460.

Cruse JM, Lewis RE, Wang H. Molecules,cells
and tissues of immunity. Immunology Guidebook.
Elsevier Academic Press, 1st ed, 2004.

Shih leM, Hsu MY, Oldt RJ 3rd, Herlyn

M, Gearhart JD, Kurman RJ. The Role of E-
cadherin in the Motility and Invasion of
Implantation Site Intermediate Trophoblast.
Placenta. 2002;23(10): 706-715.

Ley K. The role of selectins in inflammation and
disease. Trends in Molekiiler Medicine. 2003;9(6):
263-268.

Ganesh A, Chauhan N, Das S, Chakravarty B,
Chaudhury K. Endometrial receptivity markers in
infertile women stimulated with letrozole
compared with clomiphene citrate and natural
cycles. System Biology Reproductive Medicine .
2015;60(2): 105-111.

Cook-Miles IM. VCAM-1 signals during
lymphocyte migration:Role of reactive oxygen
species. Molecular Immunology. 2002; 39: 499-
508.

Stolpe A, Saag PT. Intercellular adhesion
molecule-1. Journal of Molecular
Medicine. 1996;74:13-33.

Singh H,Aplin JD. Adhesion molecules in
endometrial epithelium: tissue integrity and
embryo implantation. Journal of Anatomy. 2009;
215(1): 3-13.

Cameo P.Srisuparp S.Strakova Z.Fazlaebas A.
Chorionic gonadotropin and uterine dialogue in the
primate.Reproductive Biology and Endocrinology.
2004;2(50).

Fritz MA,Speroff L. Klinik Jinekolojik
Endokrinoloji ve Infertilite. Giines Tip Kitabevleri.
8.bask1.2013.

Chakraborty I, Das SK, Wang J, Dey SK.
Developmental expression of the cyclo-oxygenase-
1 and cyclo-oxygenase-2 genes in the peri-
implantation mouse uterus and their differential
regulation by the blastocyst and ovarian steroids.
Journal of Moleculer Endocrinology. 1996;16(2):
107-122.

Smith WL, Dewitt DL. Prostaglandin
endoperoxide H synthases-1 and -2. Advances in
Immunology.1996;62: 167-215.

Paulesu L, Letta F, Petraglia F. Feto-maternal
biology and ethics of human society. Reproductive
Biology and Endocrinology. 2005;3(55).

Aghajanova L. Leukemia inhibitory factor and
human embryo implantation. Annals of the New
York Academy of Sciences. 2004;1034: 176-183.

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

Sentirtk LM, Arict  A. Leukemia inhibitory
factor in human reproduction. American Journal of
Reproductive Immunology. 1998;39(2): 144-151.

Daikoku T, Song H, Guo Y, Riesewijk
A, Mosselman S, Das SK, et al.. Uterine Msx-1
and Wnt4 Signaling Becomes Aberrant in Mice
with the Loss of Leukemia Inhibitory Factor or
Hoxa-10: Evidence for a Novel Cytokine-
Homeobox-Wnt Signaling in
Implantation. Molecular Endocrinology.
2004;18(5): 1238-1250.

Hambartsoumian E. Endometrial leukemia
inhibitory factor (LIF) as a possible cause of
unexplained infertility and multiple failures
of implantation. American Journal of Reproductive
Immunology. 1998;39(2):137-143.

Aikawa S, Kano K, Inoue A, Wang J, Saigusa D,
Nagamatsu T, et al. Autotaxin-lysophosphatidic
acid-LPA; signaling at  the embryo-epithelial
boundary controls decidualization pathways. The
EMBO Journal. 2017;36(14):2146-2160.

Hama K, Aoki J, Bandoh K, Inoue A, Endo T,
Amano T, et al. Lysophosphatidic receptor, LPA3,
is  positively and  negatively  regulated
by progesterone and estrogen in the mouse
uterus. Life Sciences. 2006;79: 1736-1740.

O’Neill C. The role of paf in embryo physiology.
Human Reproduction Update. 2005;11(3): 215—
228.

Nishi O, Tominaga T, Goto Y, Hayashi K, Mori T.
Effects of Platelet Activating Factor on Mouse
Embryo Implantation in Vitro. Journal of Assisted
Reproduction and Genetics, Vol. 12, No. 5,
1995;12(5): 330-334.

Roudebush WE, Wininger JD, Jones AE, Wright
G, Toledo AA, Kort Hl, et al. Embryonic platelet-
activating factor: an indicator of embryo viability.
Human Reproduction. 2002;17(5): 1306-1310.

Fukuda Al, Breuel KF.  Effect of platelet
activating factor on embryonic development and
implantation in the Mouse. Human Reproduction.
1996;11(12): 2746-2749.

322



http://www.garlandscience.com/textbooks/0815341059.asp
https://www.sciencedirect.com/science/book/9780121983826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shih%20IeM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsu%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oldt%20RJ%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herlyn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herlyn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gearhart%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurman%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12398810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12829015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453302
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aplin%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453302
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2714633/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chakraborty%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9156514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9156514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9156514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dey%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9156514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aghajanova%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15731310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Senturk%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arici%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daikoku%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riesewijk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riesewijk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mosselman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14976223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hambartsoumian%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28588064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28588064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28588064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roudebush%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wininger%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toledo%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kort%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11980756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11980756

Yimaz MC. Hemgirelik Ogrencilerinin Saghk Algilar: Ile Fiziksel Aktivite Diizeyleri. Journal of Human

Rhythm 2019;5(4):323-338.
m__: OURNAL OF
- UIVIAN RHYTHINVM

RESEARCH ARTICLE / ARASTIRMA MAKALESI

Hemsirelik Ogrencilerinin Saghk Algilan le Fiziksel Aktivite Diizeyleri

The Relationship Between Nursing Students’ Health Perceptions And Physical Activity

Merve CAYIR YILMAZ

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, ¢ Hastaliklart Hemsireligi Anabilim Dali, Amasya

ORCID: http://orcid.org/0000-0002-8576-4127

Email: mervehemsiiire@hotmail.com

Telefon Numarasi: 0542 804 22 63

Fax Numarasi: 0358 218 47 60

fletisim Adresi: Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Hemsireligi Anabilim Dali,

Amasya

(074

Ama¢: Bu arastirma, hemsirelik  bolimii
Ogrencilerinin saglik algilar1 ile fiziksel aktivite
diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.
Gere¢ ve Yontem: Tanimlayici tipte olan bu
arastirmanin  6rneklemini 2017-2018 Bahar
Yariyili’nda bir devlet tniversitesinin hemsirelik
boliimiinde o6grenim gdren ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden 6grenciler (n=117) (evrenin
%69.6’s1) olusturmustur. Arastirma verileri Kisisel
Bilgi Formu, Saghk Algist Olgegi ve Uluslararasi
Fiziksel Aktivite Olgegi ile toplanmustir. Verilerin
istatistikler

degerlendirilmesinde ~ tanimlayici

(frekans, medyan, minimum ve maksimum
degerler), Spearman korelasyon analizi, Mann
Whitney- U testi ve Kruskall Wallis analizleri
kullanilmaistir.

Bulgular: Ogrencilerin %30.8’1 3. smif diizeyinde,
%62.4’1 21 yas ve Ustiinde ve %53.8’1 erkektir.
Ogrencilerin  saghk algis1  puan  ortalamasi
50.04+6.21, fiziksel aktivite puan ortalamasi
2903.57+£2922.00 olarak bulunmustur. Fiziksel
aktivite diizeyinin erkeklerde (p=0.000) ve sigara
(p=0.019) kullananlarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Saglik

algisi ile fiziksel aktivite metabolik esdeger skoru
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arasinda anlamli bir iligki olmadigi belirlenmistir
(p=0.398).
Sonug: Ogrencilerin saghk algis1 diizeylerinin iyi

oldugu fakat fiziksel aktivite diizeylerinin yetersiz

ABSTRACT

Purpose: This study aims to identify the
relationship between nursing department students’
health perceptions and physical activity levels.
Materials and Methods: Target population of this
descriptive study was all the students who were
enrolled in nursing department of a state university
(n=168) in the 2017-2018 spring term, and the
sample was the students who accepted to participate
in the study (n=117) (69.6% of the
population). Data were collected through the
Personal Information Form, the Health Perception
Scale and the International Physical Activity
Questionnaire. Data were analyzed using
descriptive statistics (frequency, median, minimum
and maximum values), Kolmogorov Smirnov
normal distribution test, Spearman correlation
analysis, Mann Whitney-U test, and Kruskall

Wallis analyses.

GIRIS

oldugu ve saglik algisi ile fiziksel aktivite diizeyi
arasinda anlamli iligki olmadig1 belirlenmistir.
Anahtar kelimeler: Fiziksel aktivite, Hemsirelik

ogrencileri, Saglik algist

Results: Of all the students, 30.8% were enrolled in
3" year, 62.4% were aged 21 and over, and 53.8%
were male. Students’ health perception mean score
was 50.04+6.21 and the physical activity mean
score was 2903.57+2922.00. The physical activity
was higher in men (p=0.000) and in those who
smoked (p=0.019). No significant relationship was
found between the health perception and physical
activity metabolic equivalent score (p=0.398).
Conclusion: The students were found to have good
health perception but insufficient physical activity
levels, and no significant relationship was found
between health perception and the physical activity
level.

Keywords: Physical activity, Nursing students,

Health perception

324




Yimaz MC. Hemgirelik Ogrencilerinin Saghk Algilar: Ile Fiziksel Aktivite Diizeyleri. Journal of Human
Rhythm 2019;5(4):323-338.

B Crar et ov T

Saglik, bireylerin i¢ ve dis c¢evredeki degisimlere adaptasyon saglayarak iyi olma
halini  strdiirdiikleri dinamik bir siregtir (1,2). Bireylerin saglik durumu saglk
davraniglarindan etkilenmekte olup, bu davraniglarin gelisiminde inanglar, tutumlar ve algilar
rol oynamaktadir (3). Saglik algisi, bireylerin saglik durumlariin belirlenmesinde dikkate
alinan 6nemli parametrelerden biridir. Saglik algisi, bireyin kendi sagligina iliskin kisisel
duygu, diisiince, onyargi ve beklentilerinin bir bilesimi olup, bireyin kendi sagligini
degerlendirmesine olanak saglayan basit ama gii¢lii bir gostergedir (4,5).

Saglik algisi, saglikli yasam davranislarinin kazandirilmasi, stirdiiriilmesi ve sagligin
gelistirilmesi siireci ile dogrudan iligkilidir (6,7). Saglikli yasam davranislari; kisisel saglik
sorumlulugunu, fiziksel aktiviteyi, iyi beslenme aligkanliklarini, manevi gelisimi, kisilerarasi
iliskileri ve stres yonetimini icermektedir (8). Onemli saglikli yasam davranislarindan biri
olan fiziksel aktivite, bazal seviyenin istiinde enerji harcamasini artiran, iskelet kaslarinin
kontraksiyonu ile olusan viicut hareketleri olarak tanimlanmaktadir (9). Fiziksel aktivite; ev
isleri, yiirime, egzersiz, spor, dans ve serbest zaman aktiviteleri gibi giinliik yasam
aktivitelerinden cesitli spor faaliyetlerine kadar genis bir alan1 kapsamaktadir (10). Fiziksel
olarak aktif olmanimn; fizyolojik, metabolik, psikolojik parametreleri 1iyilestirdigi,
hipertansiyon ve diyabet gibi bir¢ok kronik hastalik riskini ve erken mortaliteyi azalttigi
bilinmektedir (11). Bu dogrultuda; bireylerin fiziksel olarak aktif bir yasam siirecine sahip
olmalar1 ile yasam kalitelerinin arttirilabilecegi ve saglik diizeylerinin yiikseltilebilecegi
sOylenebilir.

Saglik algis1 diizeyi, saglikli yasam davranislarinin benimsenmesi ve sergilenmesinde
onemli bir yere sahiptir. Literatiirde, saglikli yasam davranislar1 sergilemenin ve dolayisiyla
fiziksel olarak aktif olmanin, saglik durumunu iyi olarak algilamayla yakindan iliskili oldugu

belirtilmektedir (6,7).
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Saglikli ya da hasta bireylere bakim, egitim, danismanlik ve destek hizmetleri vermek
tizere yetistirilen hemsirelik 6grencilerinin olumlu saglik algisina ve fiziksel anlamda aktif bir
yasam siirecine sahip olmalar1 beklenmektedir. Boylece kendi sagligina gereken dnemi veren
hemsireler, hizmet sunduklari bireylerin sagligina daha fazla katki saglayacaktir (12). Bu
arastirma, Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi Saglik Yiiksekokulu hemsirelik béliimii
ogrencilerinin saglik algilar1 ve  fiziksel aktivite diizeylerinin belirlenmesi amaciyla

yapilmistir. Bu genel amag ¢ergevesinde asagidaki ii¢ soruya yanit aranmistir:

1. Ogrencilerin saglik algilar ile fiziksel aktivite diizeyleri nasildir?
2. Ogrencilerin saglik algilarina ve fiziksel aktivite diizeylerine etki eden faktdrler
nelerdir?

3. Ogrencilerin saglik algilari ile fiziksel aktivite diizeyleri arasinda iliski var midir?

METOT

Tanimlayici olarak yapilan bu aragtirmanin evrenini, 2017-2018 Bahar Yariyili’nda bir
tiniversitesinin hemgirelik boliimiinde 6grenim goéren tiim 6grenciler(n=168) olusturmustur.
Aragtirmada Orneklem segimine gidilmeyerek tiim evrene ulasmak hedeflenmistir.
Arastirmanin Orneklemini ise verilerin toplandigr tarihte ¢alismaya katilmayr kabul eden
ogrenciler (n=117) (evrenin %69.6’s1) olusturmustur. Calismanin 6rneklem yeterliligine
yonelik yapilan gii¢ analizinde %95 giiven araliginda, 0.05 anlamlilik diizeyinde giiciin 0.87
oldugu (n=117, r=-0.079) belirlenmistir (13). Bu deger 6rneklemin yeterli olduguna isaret

etmektedir.

Veri Toplama Araclan
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Kisisel Bilgi Formu: Arastirmaci tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan yas, cinsiyet,
beden kitle indeksi gibi tanitici bilgileri igeren 8 sorudan olugmaktadir (6,14,15).
Saghk Algis1 Olcegi (SAO): Diamond ve ark.lar1 (3) tarafindan gelistirilen, Kadioglu ve
Yildiz (16) tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanan Saglik Algis1 Olgegi, toplam 15 maddeden olusan,
besli likert tipi bir 6lgektir. Olgek toplam puanlar1 15 ile 75 arasinda degismekte ve toplam
puanin yiiksekligi kisinin saglik algisi diizeyinin yiiksek oldugunu, diisiik puanlar ise saglik
algis1 diizeyinin diisiik oldugunu gostermektedir. 1.,5.,9., 10., 11. ve 14. sorular olumlu ve
2.,3.,4.,6.,7.,8.,12.,13. ve 15. sorular olumsuz ifadelerdir. Olgegin kontrol merkezi,
kesinlik, saghgm onemi ve 0z farkindalik olmak {iizere 4 alt boyutu vardir. Orijinal
calismasinda 6l¢ek toplam puani i¢in Cronbach Alpha katsay1 .77 olarak bildirilmistir (16).
Bu aragtirmada ise Cronbach Alpha katsayi .62 olarak bulunmustur.
Uluslararas Fiziksel Aktivite Anketi (UFAA): Olgek, 15-65 yas araligindaki katilimeilarin
fiziksel aktivite diizeylerini belirlemek amaciyla Craig ve ark. (17) tarafindan gelistirilmistir.
UFAA’nin Tiirkiye’de gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Oztiirk (18) tarafindan yapilmustir.
Biitiin aktivitelerin degerlendirilmesinde her bir aktivitenin tek seferde en az 10 dk yapiliyor
olmasi Olglit alinmaktadir. Dakika, giin ve metabolik esdeger (MET) degeri carpilarak
“METdakika/hafta’’ olarak bir skor elde edilmektedir. Fiziksel aktivite diizeyleri, fiziksel
olarak aktif olmayan (<600 MET- dk/hafta), fiziksel aktivite diizeyi diisiik (600 — 3000
METdk/hafta) ve fiziksel aktivite diizeyi yeterli olan (saglik agisindan yararlt olan) (>3000
METdk/hafta) seklinde siniflandirilmistir (17).

Verilerin Toplanmasi

Veri toplama araglari, arastirmaci tarafindan 6grencilere ders baslamadan &nce
dagitilmis ve 6grenciler tarafindan ortalama 15 dakikalik bir siirede doldurulmustur.

Verilerin Degerlendirilmesi
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Veriler, SPSS for Windows 17 paket programi ile degerlendirilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistikler (frekans, medyan, minimum ve maksimum
degerler), Kolmogorov Smirnov normal dagilim testi, Spearman korelasyon analizi, Mann
Whitney- U testi ve Kruskall Wallis analizleri kullanilmistir. Istatistiksel énemlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma igin Agri Ibrahim Cecen Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan yazili izin (Sayi: 95531838-050.99) ve o&grencilerden goniillilik ilkesi
dogrultusunda yazili aydinlatilmig onam alinmaistir.

BULGULAR

Ogrencilerin, %30.8°i 3. smifta dgrenim gormekte, %62.4°i 21 yas ve iizerinde ve
%53.8’1 erkektir. Ogrencilerin %95.7’si bekar olup, %89.7’sinin BKI degeri 25’in altindadir.
Ogrencilerin %72.6’s1 sigara, %94.9’u alkol kullanmamaktadir ve %95.7’sinin kronik
hastalig1 yoktur (Tablo 1).

Ogrencilerin saglik algis1 puan ortalamalar1 50.04+6.21, fiziksel aktivite puan
ortalamalar1 2903.57+2922.00’dir (Tablo 2).

Tablo 3’de 6grencilerin siif, yas, cinsiyet, medeni durum, beden Kitle indeksi(BKI),
sigara kullanma, alkol kullanma ve kronik hastalik bulundurma durumlarina gore saglik algisi
puan ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Ogrencilerin smif, yas, medeni durum, BKI, alkol kullanma ve kronik hastalik
durumlan ile fiziksel aktivite puan ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degil iken (p>0.05), cinsiyet ve sigara kullanma durumlart ile fiziksel aktivite puan
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Erkeklerin ve

sigara kullananlarin fiziksel aktivite puan ortalamalarinin daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
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saglik algisi toplam puan ve alt boyutlar1 puan ortalamalari ile fiziksel aktivite MET
skoru puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmuistir.
(Tablo 4).

TARTISMA

Arastirmada, hemsirelik boliimii 6grencilerinin saglik algilari ile fiziksel aktivite
diizeylerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Bireylerin olumlu saglik algisina sahip olmalari, onlarin saglik algist dlgeginden
aldiklar1 puan ortalamalarinin yiiksek olmasi ile iliskilidir. Bu arastirmada; 6grencilerin saglik
algis1 puan ortalamalarinin (50.04+6.21) yiiksek oldugu bulunmustur. Literatiirde hemsirelik
ogrencilerinin saglik algis1 diizeylerinin iyi oldugunu gosteren bir¢ok aragtirmanin yani sira
(4,6,8,19-22), saglik algisi diizeylerinin orta ve diisiik oldugunu gosteren arastirmalar da
mevcuttur (2,23). Eser ve ark.’nin (24) eczacilik fakiiltesi ogrencileri ile gerceklestirdigi
arastirmada 0g8rencilerin saglik algisi1 diizeylerinin 1yi oldugu goriiliirken, Simsek ve ark.’nin
(25) tip fakiiltesi Ogrencileri ile gergeklestirdigi arastirmada Ggrencilerin %40’ 1inin saglik
algist diizeyinin iyi, %20’sinin ise ¢ok iyi oldugu goriilmiistiir. Marzieh ve ark.’nin (26),
Tugut ve Bekar’in (27), Ahn ve ark.’nin (28) tiniversite 6grencileri ile gergeklestirdikleri
arastirmalarda da Ogrencilerin saglik algist diizeylerinin iyi oldugu belirtilirken, Kim ve
Jung’in (29) arastirmast sonucunda Ogrencilerin saglik algilarinin orta diizeyde oldugu
belirtilmistir. Ogrencilerin olumlu saglik algisma sahip olmalar;, saglk davranislari
kazanmalar1 ve saglik diizeylerini yiikseltmeleri agisindan Onemlidir. Saglik davranislari
kazanmis ve saglik diizeyi yiiksek olan hemsirelik 6grencileri, hizmet sunduklar1 bireylerin
sagligina daha fazla katki saglayacaktir (30).

Calismamizda 6grencilerin fiziksel aktivite 6lgeginden aldiklari puan ortalamalarinin

(2903.5742922.00); diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica Ogrencilerin fiziksel aktivite
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diizeylerinin cinsiyete ve sigara kullanma durumuna gore farklilik gosterdigi, erkeklerde ve
sigara kullananlarda fiziksel aktivite diizeyinin anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
Universite Ogrencileri, saglik bilimleri ogrencileri ve yetiskinlerde gerceklestirilmis
arastirmalarin sonucunda da benzer sekilde bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinin diigiik
oldugu ve fiziksel aktivite diizeyinin erkeklerde daha yiiksek oldugu goriilmustir (9,10,15,31-
33). Ugok ve ark.’nin (34) tip fakiiltesi 6grencileri ile gergeklestirdigi arastirmada dgrencilerin
fiziksel aktivite diizeylerinin yetersiz oldugu ve fiziksel aktiviteye cinsiyetin etki etmedigi
goriiliirken, Bozkus ve ark.’nin (35) beden egitimi ve spor yiiksekokulunda 6grenim goren
ogrencilerde gercgeklestirdikleri arastirmada 6grencilerin fiziksel aktivite diizeylerinin yeterli
oldugu goriilmiistiir. Demir ve Baydar’in (36) tip ve hemsirelik 6grencilerinin saglikli yasam
bi¢imi davraniglarini degerlendirdigi arastirmada ise Ogrencilerin en diisik puani fiziksel
aktivite alt 6lgeginden aldiklari bildirilmistir. Bu arastirmanin bulgusu ile benzer sekilde;
Saver ve ark.’min (15) arastirmasinda sigara kullanan Ogrencilerin fiziksel aktivite
diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriiliirken, Kizar ve ark.’nin (37) arastirmasinda fiziksel
aktivite diizeyinin sigara igmeyenlerde daha yiiksek oldugu goriilmiis olup sigaranin fiziksel
aktivite diizeyine etki etmedigini gosteren arastirmalar da mevcuttur (9,32). Bu arastirmadaki
hemsirelik 6grencilerinin fiziksel aktivite diizeyi yetersizliklerinin iklim ve fiziksel aktiviteyi
arttiracak sahalarin yetersizligi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Ayrica kadinlarin fiziksel
aktivite diizeylerinin daha diisiik olmasi, toplumun kadina yiikledigi sosyal rollerle
iliskilendirilebilir.

Bu arastirmanin sonucunda, Ogrencilerin saglik algis1 ile fiziksel aktivite diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ahn ve ark.’nin (28) arastirmasinda 6grencilerin
saglik algilar ile fiziksel aktivite diizeyleri arasinda, Ayaz ve Akinci'nin (38) arastirmasinda

ise 0grencilerin beden saglig algisi ile fiziksel aktiviteleri arasinda pozitif iliski bulunmustur.
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Ogrencilerin saglik algilar1 ile sagligi gelistirme davranislar1 arasinda pozitif iliskinin
saptandigi arastirmalar da mevcuttur (6,21,26,29).
SONUC VE ONERILER

Arastirma sonucunda; Ogrencilerin saglik algisi diizeylerinin iyi, fiziksel aktivite
diizeylerinin yetersiz oldugu ve fiziksel aktivite diizeyinin erkeklerde ve sigara kullananlarda
daha yiiksek oldugu bulunmus olup saglik algisi ile fiziksel aktivite diizeyi arasinda anlamli
iliski olmadig1 goriilmiistiir. Saglik davranislarinda toplum igin 6rnek olmasi beklenen
hemsire adaylarinin saglik davraniglari gelistirmeleri ve bu davraniglarini tiim yasamlarina
entegre etmeleri 6nemlidir. Fiziksel aktivite diizeyi diisiik olan bu 6grencilerin, fiziksel
aktivitelerine engel olan faktorlerin belirlenmesine yonelik arastirmalarin yapilmasi ve
ogrenciler icin fiziksel aktiviteye imkan saglayacak sosyal-sportif faaliyet alan sayisinin

arttirilarak bu alanlara ulagimin kolaylastirilmasi 6nerilmektedir.

Yazarin Makaleye Katkis1

Fikir, Tasarim, Veri Toplama, Analiz ve Yorum, Makale yazimi: MCY

Etik Kurul Onayi: 95531838-050.99

Hasta Onam: Arastirma 6grenciler lizerinde gergeklestirildiginden 6grenci onami alinmistir.
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1. WHO [Internet]. WHO definition of Health. [Cited: are/frequently-asked-questions
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n %
Siif diizeyi 1. Sinif 32 27.3
2. Simif 22 18.8
3. Siuf 36 30.8
4. Smuf 27 23.1
Yas 20 yas ve alt1 44 37.6
21 yas ve lizeri 73 62.4
Cinsiyet Kadin 54 46.2
Erkek 63 53.8
Medeni Durum Evli 5 4.3
Bekar 112 95.7
BKI 25 alt1 105 89.7
25 ve lizeri 12 10.3
Sigara Kullanma Durumu Evet 32 27.4
Hayir 85 72.6
Alkol KullanmaDurumu Evet 6 5.1
Hayir 111 94.9
Kronik Hastalik Varhg Evet 5 4.3
Hayir 112 95.7

Tablo 2: Ogrencilerin Saglik Algist ve Fiziksel Aktivite Olgeklerinden Aldiklar1 Puanlarin

Dagilimlari
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n Min Max Ort. SS.

Saglik Algist Olgegi 117 26 75 50.04 6.21

Kontrol Merkezi 117 9 23 17.15 3.1

gn Oz farkindalik 117 6 15 9.98 1.7

< = Kesinlik 117 6 16 111 21

=

% Z| Saghg Onemi 117 4 15 10.8 2.1

Uluslararasi Fiziksel Aktivite 117 0 16104.00 | 2903.57 2922.00

Olgegi

Tablo 3: Ogrencilerin Sosyodemografik Ozelliklerine Gére Saglik Algisi ve Fiziksel

Aktivitelerinin Karsilagtirilmasi
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n Saghk Algisi Fiziksel Aktivite
Median (Min- | Onemlili | Median (Min- | Onemlili
Max) k Max) k
Simif 1.Smif | 32 | 49.00(29-59) | x°«w=3.4 1371.00 (0- X kw=2.5
20 14532) 06
2.Smif | 22 | 4950 (37-56) | p=0.331 2283.00 (0- p=0.474
9870)
3.Smif | 36 | 49.00 (39-60) 1548.00 (O-
7248)
4. Smf | 27 50.00 (38-61) 2730.00 (198-
14532)
Yas 20 yas 44 48.50 (29-59) | U=1572.5 | 1386.00 (330- | U=1460.5
ve alti 00 14532) 00
21 yas 73 50.00 (37-61) p=0.850 2445.00 (0- p=0.323
ve lizeri 14532)
Cinsiyet | Kadin 54 49.00 (42-59) | U=1675.0 1314.00 (0- U=901.00
00 8718) 0
Erkek 63 50.00 (29-61) p=0.887 2826.00 (0- p=0.000
14532)
Medeni | Evli 5 50.00 (44-53) | U=249.50 | 1386.00(198- | U=235.50
Durum 0 4416) 0
Bekar 11 49.00 (29-61) p=0.680 2274.00 (0- p=0.549
2 14532)
BKI 25 alt1 10 50.00 (29-61) | U=542.50 1707.00 (0- U=464.00
5 0 14532) 0
25 ve 12 47.50 (44-54) p=0.431 3159.00 (357- p=0.136
tizeri 7518)
Sigara Evet 32 48.50 (37-58) U=1203.5 | 2772.00 (891- | U=977.00
Kullan 00 14532) 0
ma Hayir 85 49.50 (29-61) p=0.337 1476.00 (0- p=0.019
14532)
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Alkol Evet 6 50.00 (46-54) | U=299.00 | 2919.00 (123- | U=248.50

Kullan 0 5838) 0

ma Hayir 11 49.00 (29-61) p=0.674 2166.00 (0- p=0.296
1 14532)

Kronik | Evet 5 52.00 (50-58) | U=163.00 | 1470.00 (594- | U=256.00

Hastali 0 5946) 0

Kk Hayir 11 49.00 (29-61) p=0.114 2274.00 (O- p=0.746
2 14532)

*Kruskal Wallis, **Mann Whitney U

Tablo 4: Saglik Algist ve Alt Boyutlari ile Fiziksel Aktivite Arasindaki Iligki

Fiziksel Aktivite

Saglik Algisi -0.079
0.398
Kontrol -0.144
§| Merkezi 0.120
21 Oz farkindalik 0.124
[
= 0.180
<
%| Kesinlik -0.087
=0
< 0.351
= .
ED Sagligi Onemi 0.024
0.794

* Spearman korelasyon
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ABSTRACT

Malignant melanoma can metastasize to the
gastrointestinal tract as it can metastasize to many
parts of the body. Small bowel is the most common
involvement in gastrointestinal tract, while gastric
involvement is rare. A 82-year-old male patient
who presented to the emergency department with
complaints of hematemesis and melena had a large
number of black polypoid masses in the gastric
corpus and antrum in his gastroscopic examination.
And the result of the biopsy taken from that part,
was malignant melanoma. In this way, it is very
rare that a patient who is not known to have
malignant melanoma, presents with  upper

gastrointestinal bleeding.

Key words: Malignant melanoma; gastric

metastasis; gastrointestinal bleeding.

OZET

Malign melanoma, viicudun birgok yerine metastaz
yapabildigi gibi gastrointestinal sisteme de metastaz
yapabilmektedir. Gastrointestinal sistemde en sik
ince barsak tutulumu varken mide tutulumu
nadirdir. Hematemez ve melena sikayetleri ile acil
servise bagvuran 82 yasinda bir erkek hastanin,
gastroskopisinde mide korpus ve antrumda ¢ok
sayida siyah renkli polipoid kitle saptanmis olup
alinan biyopsi sonucunda ise malign melonoma

tanis1 almigtir. Bu sekilde henliz malign melonom
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INTRODUCTION

Malignant melanoma (MM) is a malignant tumor originating from neural cleft melanocytes
and nevus cells thought to occur as a result of differentiation of melanocytes. * Although MM
constitutes only 2-3% of all cancers, it is the most common cause of mortality among skin
cancers. The most important localisation of the MM is skin. Rarely, it can also originate from
mucosaes, meninges of brain, eye and internal organs. MM can metastasize to all organs in
the human body? Gastrointestinal system metastases can also be observed, which is the most
common in intestinal tract. Gastric metastasis is more rare. In the following, we present a case

of MM presenting with gastrointestinal bleeding.

CASE

The 82-year-old male patient had a history of 5 mg/day warfarin usage due to chronic atrial
fibrillation. He was admitted to the emergency department with sudden onset of hematemesis
and melena. Physical examination; the arterial blood pressure was 90/55 mmHg and the pulse
was 128 beats/min. A mass of 8 cm x 6 cm in the left inguinal region was detected. And also
melena was seen in his rectal examination. In laboratory tests; Hb: 11.6 g/dL Hct: 33.7%
Mcv: 69fL PIt: 308.000, INR: 6.45 Urea: 188 mg / dL, creatinine: 2 mg / dl. The patient was
admitted to the department with the diagnosis of upper gastrointestinal bleeding; Inotropic
agents, volume expanders and intravenous infusion of 0.9% NaCL were started. In his
gastroscopic examination; “The appearance of a large number of polypoid masses in the
corpus and antrum with a diameter of max. 3.5-4 cm, some of which are joined with each
other, most of which are black, some are pink. In second part of duodenum, there is black-
colored polypoid mass which is similar to those in the stomach, the largest one is 1 cm in
diameter, the others are 6-7 mm in diameter” (Figure 1-2). Endoscopic biopsy was reported as
MM (Figure 3). A biopsy was planned from a suspected skin lesion that was thought to be the
origin of MM. However, without the opportunity to excise the suspicious skin lesion of the

patient, he died due to multiorgan failure in intensive care unit.

DISCUSSION
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B it i o s

Primary non-cutaneous MM can rarely be seen in the small intestine, colon, stomach,
esophagus, rectum and anal canal. Malignant melanoma originates mostly from the skin
(>90%). MM is one of the most common malignancies that metastasize to the gastrointestinal
tract.® The incidence of metastasis to the gastrointestinal tract is 43.5%; esophagus 4%,
stomach 22.7%, small intestine 35.6%, colon 28.2%, rectum 5%, anal canal 1%.* In our case,
the lesion causing gastrointestinal bleeding was thought to be metastasis; beacuse the lesions
in the stomach of the patient showed itself later than the lesions on the skin, there was a
suspicious inguinal lymph node involvement on the side of the skin lesion, and primary MM
often occurs on the skin. Gastrointestinal bleeding due to gastric metastasis is rare; however,
it is much rarer for a case who has not yet been diagnosed with MM to present with
gastrointestinal bleeding. In the literature; a 73-year-old female patient with nodular
melanoma was reported to have melena. And gastroscopy revealed that there were multiple
lesions in the fundus and corpus.® Similarly, 2 male patients with a diagnosis of malignant
melanoma at the age of 49 and 61 years; were reported to have upper gastrointestinal bleeding
and then to have a diagnosis of gastrointestinal melanoma metastasis.® Unlike the above cases,
our case had not yet been diagnosed as malignant melanoma. In the literature, a case similar
to our case was reported by Kotteas et al.; a 81-year-old woman who had no history of any
disease had multiple metastatic MM lesions in her gastric corpus, which were deteceted after
her admission to hospital with complaints of melena and hematemesis.’

Metastases may present as the first sign of relapse at the time of initial diagnosis or after
years. MM can present with nonspecific symptoms such as abdominal pain, dysphagia,
obstruction, hematemesis or melena.® MM can metastasize to the gastrointestinal tract and
may also be primary. Primary MM can occur anywhere from the oral cavity to the aniis,
without skin lesions or other organ involvement. They are rarely diagnosed in the early period
and are very aggressive. It may be difficult to differentiate the metastatic MM from the
primary. While metastatic MM usually produces ulcerative polypoid lesion in the
gastrointestinal tract; the spontaneously regressed primary mass histologically makes
lymphocyte infiltration together with melanophages in the dermis. When the primary origin of
MM is not detected in any organ; gastrointestinal MM can be evaluated as primary lesion. On
the other hand; metastatic lesions can be distinguished from the primary by the presence of
melanocytes or by detecting the precursor lesion.>® It may be quite difficult to differentiate

MM, especially in cases where the primary skin lesion is regressed.
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In this case, we aimed to show that the etiology of a patient with gastrointestinal bleeding may

be gastric metastasis of MM.
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Figure 3 Malignant melanoma lesion on the foot base

Figure 1 Black-colored polypoid mass in the stomach

Figure 2 Black-colored polypoid mass in the stomach
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OZET durumunda &ncelikle fizyolojik bir beslenme
Giris: Yogun bakim iinitelerinde (YBU) bakim ve yontemi  olan  enteral yolun  kullanilmasi
tedavi goren hastalarin miimkiin olan en kisa siirede onerilmektedir. Enteral beslenme (EB);
beslenme aktivitelerinin gergeklestirilmesinin en az gastrointestinal ~ sistem  (GIS) fonksiyonlarinin
ilag tedavileri kadar 6nemli oldugu bilinmektedir. normal veya normale yakin oldugu durumlarda,
Yeterli ve dengeli beslenen, giinliikk kalori ve enerji besin dgelerinin GIS yollarindan devamh ya da
gereksinimleri ~ karsilanan  hastalarda  yara aralikli  olarak  hastaya  verilmesidir. ~EB
iyilesmesinin  hizlandig, immun yeterliligin gastrointestinal  intolerans veya disfonksiyon
saglandigl, morbidite ve mortalite hizlarinin (kusma), gastrik distansiyon, yiiksek gastrik
azaldigi yapilan c¢aligmalarda belirtilmektedir. rezidiel volim (GRV), diyare nedeniyle

Herhangi bir kontrendikasyon bulunmamasi kisitlanabilmektedir. GRV esiginin en az 30 mL, en
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¢ok 500 mL olarak alindig1 arastirmalar bulunmakla
birlikte, bu degerin 200 mL’den az olmasi
gerektigini ifade eden ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi
(ASPEN)’nin kilavuzuna gore 4 saatte bir olgiilen
GRV’nin 500 mL’ye kadar normal oldugu ve bu
degerin  iistinde motilite  arttirici  ilaglara
baslanabilecegi, Kanada  Klinik  Uygulama
Kilavuzu’na gore ise bu degerin 250-500 mL
arasinda olmasi gerektigi dnerilmektedir.

Amag: Bu derlemenin amaci, yogun bakim
iinitesinde enteral beslenen hastalarin  gastrik
rezidiiel volim Ol¢limiindeki farkli goriisleri

aciklamaktir.

ABSTRACT

Introduction: It is known that the implementation of
nutritional activities of the patients receiving care
and treatment in intensive care units (ICU) as soon
as possible is as important as the drug treatments.
Several studies state that wound healing is
accelerated, immune competence is achieved and
morbidity and mortality rates are decreased in
patients who are supplied with adequate and
balanced nutrition and daily calorie and energy
requirements. The use of the enteral route, a
physiological feeding method, is recommended in
the absence of any contraindications. Enteral

nutrition (EN) is the continuous or intermittent

Sonug: GRV olgiimii  YBU’lerde beslenme
tolerasyonunun degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir ve EB’nin kesilmesine
neden olan ana faktorlerden birisidir. Konu
hakkindaki ¢aligmalardan ve klavuzlardan heniiz
GRV’nin esik degeri, izlem siklifi ve protokolii
hakkinda net olarak bir fikir birligine varilamadig1
anlasilmaktadir. Bu nedenle GRV’nin esik degeri,
izlem siklig1 ve uygulama protokoliine iliskin daha
fazla sayida randomize ve kontrollii ¢alismalarin
gerekli oldugu diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Enteral beslenme, gastrik

rezidiiel voliim, hemsirelik, yogun bakim iinitesi

delivery of nutrients through gastrointestinal system
(GIS) pathways in cases where GIS functions are
normal or near normal. EN may be limited in the
occurrence of gastrointestinal intolerance or
dysfunction (vomiting), gastric distension, high
gastric residual volume (GRV), or diarrhoea. There
are studies where the GRV threshold is at least 30
mL and at most 500 mL, while there are also
studies indicating that this value should be less than
200 mL. According to the guidelines of the
American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition Association (ASPEN), the GRV, which is
measured every four hours, is normal if it’s not

more than 500 mL, and motility-enhancing drugs
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above this value can be started, while according to
the Canadian Clinical Practice Guide, this value
should be between 250-500 mL.

Aim: The aim of this review is to evaluate different
views on gastric residual volume measurements of
enteral fed patients in the intensive care unit.
Conclusion: Measurement of GRV is a widely used
method in the assessment of nutritional tolerance in

ICUs and is one of the main factors leading to

discontinuation of EN. It is concluded with regard
to the studies and guidelines on the subject, that
there is no clear consensus on the threshold value,
frequency and protocol of GRV. Therefore, further
randomized and controlled trials of the threshold
values, follow-up frequencies and application
protocols of GRV are considered to be necessary.

Keywords: Enteral nutrition, gastric residual

volume, nursing, intensive care unit

GIRIS

Oral yolla beslenemeyen, GIS fonksiyonlar: aktif olan hastalarin beslenmesinde yapay
beslenmenin bir formu olan enteral yol ile beslenme Oncelikli olarak tercih edilen bir
yontemdir. Ozellikle yogun bakim hastalarinda beden gereksiniminden daha az beslenme,
iyilesme siirecini ve mortaliteyi dogrudan etkileyebilmekte ve yogun bakimda kalig siiresinin
uzamasina yol agabilmektedir.*

Bir enjektor araciligiyla beslenme ve dinlenme sonrasi mide igeriginin Olciilmesi
esasina dayali GRV, EB’nin degerlendirilmesinde, besin tolerasyonu hakkinda fikir elde
etmede en sik kullanilan parametrelerden birisidir.*® GRV konusunda birgok kilavuz
yaymlanmis olup, kilavuzlar hekim, hemsire ve diyetisyenler tarafindan kliniklerde rehber
olarak kullanilmaktadir. Ancak son yillarda GRV'nin degerlendirilmesinde temel alinan
miktar, takip sikligr, GRV’ye gore beslenmenin devam durumu ve uygulanan girisimler
konusunda birbirinden farkl1 kilavuzlar ve ¢alisma sonuglari bulunmaktadir.>>”

Bu derlemenin amaci, GRV’nin 6nemi, izlem siklig1 ve dikkate alinmasi gereken esik

degeri hakkinda yapilan caligmalardan ornekler sunarak kilavuzlar esliginde bu konudaki

degisik goriisleri aciklamaktir.
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Enteral beslenmede GRV ol¢iimii konusunda 1994 yilindan bu zamana 80’1 agkin
makale yayinlanmis olup, GRV’nin kabul edilen esik degeri 150 mL-500 mL arasinda
olduk¢a genis ve izlem sikhiginin farkl: sekillerde belirtildigi calismalar bulunmaktadir.**®
Yogun bakim hemsireleri (n=2298) ile yapilan bir ¢alismada; hemsirelerin %36,5'inin GRV
miktarin1 200 mL, %25'inin 250 mL, %12,6'sinin 500 mL olarak baz aldig bildirilmektedir.’

Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (ASPEN) ve Yogun Bakim Tip
Dernegi, GRV<500 mL olarak degerlendirirken, GRV'nin 4 saat araliklarla
degerlendirilmesini, esik degerine gore EB’nin hizinin azaltilmasi, kesilmesi veya ara
verilmesinin  uygun olmadigini, diger intolerans belirtilerinin de takip edilmesini
belirtmektedir.>'®** GRV miktarimin pnémoni, gastrik bosalma, regiirjitasyon insidansi ve
aspirasyon riski ile iligskisi oldugunu gosteren caligmalarin aksine, GRV’nin yiiksekligini
degerlendirmede belirlenen sinirin 50-150 mL’den 250-500 mL’ye yiikseltilmesinin
regiirjitasyon, aspirasyon veya pnomoni insidansini artirmadig: iddia edilmektedir.?*?

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (The European Society of Intensive Care Medicine-
ESICM), GRV>300 mL ise sadece gastrik motilite artiric1 ajanlarin baglanmasini ve giinde bir
kez GRV takibini, GRV>500 mL ise inflizyon hizi 4-6saat siire ile %50 azaltilmasini,
prokinetik ajanlarin baslanmasini, tolerans bulgularinin (distansiyon, bulanti, kusma)
degerlendirilmesini ve 6 saat sonra GRV tekrar degerlendirilmesini Onermektedir. Sik
araliklarla GRV izleminin hasta bireyde hedef kaloriye ulasmada gecikmelere neden
olabilecegi, izlem araliklarinin uzamasmin ise gastrointestinal tolerans problemLerinin
gdzden kagmasina yol acabilecegi diisiiniilmektedir. >t
Kanada Klinik Uygulama Kilavuzlar1 (Canadian Clinical Practice Guidelines), GRV

esik degerinin 250-500 mL kadar degerlendirirken, GRV'iin fazla olmasi halinde beslenme
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protokoliine sadece prokinetik ajanin eklenmesinin yeterli oldugu bildirmis ve konu hakkinda
yeterli sayida ¢alisma olmadigini vurgulamugtir.®%*3

Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi (The European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism-ESPEN), GRV>250mL ise 4 saat araliklar ile takip yapilmasini,
EB hizinin azaltilmasini, GRV>400mL den fazla ise EB'in sonlandirilmasini
6nermektedir.®**

Klavuzlara benzer sekilde yapilan ¢aligmalarda GRV'liin degerlendirme sikligi, esik
degeri ve beslenme protokoliine etkisinde farkliliklar oldugu ortaya konmaktadir. Kenny ve
Goodman’nin ¢aligmasinda, GRV>200 mL ise ve diger intolerasyon bulgulari yoksa bir saat
sonra tekrar kontrol edilmesi, GRV>200 mL ise dort saat dinlenmesi ve tekrar kontrol
edilmesini, hala GRV>200 mL ise hekime haber verilmesi énerilmektedir.**

Bankhead ve ark., GRV >200 mL ise ve baska intolerans bulgusu yoksa bir saat sonra tekrar
kontrol edilmesini, tekrar ayn1 degerin dl¢iilmesi halinde beslenmeye dort saat ara verilmesini,
sonraki kontrolde GRV>200 mL’nin ise hekime iletilmesini, beslenme hizinin %50
azaltilmasini ve gastrik motilite artirict ajanlarin baglanmasini Snermektedirler.®

Biiyiikgoban, GRV esik degeri 200 mL ise 8 saatte bir, GRV esik degeri 100 mL ise 4 saatte
bir izlem protokoliinii uygulamis ve gastrointestinal intolerans bulgularin1 karsilastirdig
calismada; GRV esik degeri 100 mL ve izlem sikligi 4 saat olan protokoliin tercih
edilebilecegini ifade etmektedir.’®

Bourgault ve ark., GRV’de 200-250mL ‘nin esik deger olarak alinabilecegini ve gastrik
motilite hakkinda fikir elde edebilmek i¢in GRV’nin degerlendirilmesi gerekliligini
6nermektedir.t

Calismalarda genel olarak GRV miktarlarinin yiiksek olmasinin reflii ve aspirasyona neden

olacagi ve bu nedenle GRV’nin izlemi onerilmekte ve izlemin 4 saat araliklarla olmasi
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gerektigi belirtilmektedir.>® Metheny ve ark.’nin gozlemsel calismasinda, GRV miktarlari
150-200-300 mL olan hasta gruplarini aspirasyon riski agisindan karsilastirmiglar ve
aralarmnda anlamli bir farklilik bulamanuslardir.> Ancak GRV miktar1 arttik¢a aspirasyon
riskinin de artabilecegini ve bu nedenle takibin gerektigini ifade etmektedirler.®

Ancak son yillarda GRV'nin gerekliligi konusunda da farkli goriisler bildirilmektedir.
Kuppinger ve ark., 12 farkli ¢calisma bulgularini tartistiklari sistematik bir derlemede erken
beslenmeye baslanmasinin  &nemli oldugu ancak GRV takibinin YBU’deki mekanik
ventilasyona bagli cerrahi dis1 tibbi tanili hastalarda gerekli olmadig1;; YBU’deki mekanik
ventilasyona bagli cerrahi tanili hasta grubunda ancak diistik esikte (200 mL) GRV takibinin
faydali olabilecegi belirtmektedirler.” Reignier ve ark. ise, mekanik ventilatordeki hastalarin
GRYV takibinin ventilator ile iliskili enfeksiyon gelisimine etkisini inceledikleri ¢aligmada,
vaka grubunda her 6 saatte bir GRV takibi yapmis ve her iki grupta da Ventilator iliskili
Pndmoni (VIP) gelisme insidansi ve beslenme intoleransi agisindan degerlendirmislerdir.
Calisma sonucunda VIP 6nleme agisindan GRV takibinin gerekli olmadigini, gereksinim olan
besin maddesinin kaybina neden oldugu icin bakim paketlerinden c¢ikarilabilecegini
belirtmektedirler.'®

Ayrica GRV degerlendirmesi sirasinda hastada abdominal agr1 ve distansiyon yoksa
aspire edilen gastrik icerigin geri verilmesi gerektigi belirtilmektedir.® Ote yandan Booker ve
ark.’nin ¢aligmasinda, GRV takibinde gelen besin iriintiniin geri verildigi ve atildigr iki
grubun beslenme intoleransi, besin kontaminasyonu nedeniyle enfeksiyon, pulmoner
aspirasyon ve elektrolit kayiplar1 ag¢isindan arasinda anlamli bir farklililk olmadigi
gosterilmektedir.” Williams ve Leslie ise GRV degerlendirmesi sirasinda aspire edilenm
miktarin hastaya geri verilmesini kanit diizeyi 111 olarak siniflandirmaktadirlar.’

Sonug
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Yapilan literatiir incelemesi sonucunda, o6nceki yillarda yapilan ¢aligmalarda EB sonrasi elde

edilen GRV degerlerine gore beslenmeye ara verme ya da devam karar1 verildigi goriildii. Bu

kararin verilebilmesi i¢in GRV o6l¢iimiinde esik degerin belirlenmesi ve dl¢tim sikligina karar

verilmesi gerekmekte olup, son yillardaki ¢aligmalarda ise GRV'nin degerlendirilmesine bile

gerek olmadig belirtilmektedir.

Konu hakkindaki ¢alismalardan ve klavuzlardan heniiz GRV’nin esik degeri, izlem

sikligr ve protokolii hakkinda net olarak bir fikir birligine varilamadigi anlagilmaktadir. Bu

nedenle GRV esik degeri, izlem siklig1 ve protokol dahilinde olmas1 gerekliligi konularinda

daha fazla sayida randomize ve kontrollii ¢alismalarin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Cikar Catigmast

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigsmast bulunmamaktadir.
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Abstract

Urinary incontinence (UI) is a condition that aggravates the
performance status of the patient, decreases the quality of
life, and has a high prevalence. When the incidence of
urinary incontinence is observed, stress urinary incontinence
(SUI) is the most common (49%), mixed urinary
incontinence (MUI) is the second (29%) and urge urinary
incontinence (UUI) (21%) is the least frequent in all ages.
Conservative methods are effective, well-tolerated,
noninvasive, and safe treatment options for the treatment of
Ul. Conservative approaches can be summarized as lifestyle
changes, bladder training, and pelvic floor muscle training

(PFMT). PFMT includes biofeedback, vaginal pressure,

Ozet
Uriner inkontinans (UI) , hastay1 zorlayan, hayat kalitesinde
diisiis yasatan, yiiksek prevelansa sahip bir durumdur.

Uriner inkontinansin goriilme oranlarina bakildiginda tiim

PFM exercises, electrical stimulation (ES), electromagnetic
stimulation (EMS). The goal of rehabilitation is to achieve
urethral stability by increasing the strength of the pelvic
floor muscles. These approaches can result in approximately
26% reduction in incontinence episodes.

This article was conducted by examining the latest
international literature data available on this subject. In this
article, it is aimed to give an overview of conservative
treatment in patients diagnosed with urinary incontinence.
Key Words: Urinary incontinence, Conservative methods,
Pelvic floor muscle training, Biofeedback, Electrical

stimulation, Electromagnetic stimulation

yaslarda en sik SUT (%49), ikinci siklikta MUI (%29) ve en
az siklikta ise Ul (%21) goriilmektedir.

Ul tedavisinde konservatif yontemler, etkili, iyi tolere
edilebilen, noninvaziv ve giivenli tedavi secenekleridir.

Konservatif yaklagimlar, yasam tarzi degisiklikleri, mesane
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egitimi ve pelvik taban kas (PTK) rehabilitasyonu olarak
ozetlenebilir. PTK rehabilitasyonu igine biofeedback,
vaginal agirliklar, PTK egzersizleri, elektriksel stimiilasyon
(ES), elektromagnetik  stimiilasyon  (EMS)  girer.
Rehabilitasyonun amaci pelvik taban kaslarinin giiclinii
artirarak iretral stabiliteyi saglamaktir. Bu yaklasimlarla

inkontinans epizodlarinda %26’ya yakin bir azalma elde

Bu ¢alisma bu konuda mevcut son uluslararasi literatiir
verileri incelenerek yapilmistir. Biz bu g¢alismada iiriner
inkontinans tanili hastalarda konservatif tedavi hakkinda
genel bir bakis vermeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Uriner inkontinans, Konservatif
yontemler, Pelvik taban Kkas egzersizleri, Biofeedback,

Elektriksel stimulasyon, Elektromagnetik stimulasyon

edilebilir.

Introduction

The definition of urinary incontinence (UI) was standardized and edited as “involuntary urinary
incontinence™ by The International Continence Society (ICS) in 2002. There are different rates in the
prevalence studies for urinary incontinence in the literature, ranging from 11% to 57% . Among these
studies, in the EPINCONT study (n=27900), which had the highest number of cases, a postal survey method
was used in Norwegian women and the prevalence of urinary incontinence was reported as 25% .

Ul is divided into subgroups: stress urinary incontinence (SUI), urge urinary incontinence (UUI), mixed
urinary incontinence (MUI), and overactive bladder (OAB). Risk factors for Ul are; age, pregnancy, parity,
obstetric causes, menopause, history of hysterectomy, obesity, smoking, diet, and genetic causes.

Ul, which affects the quality of life considerably, is a highly probable curable health problem. There is a
wide range of treatment options ranging from drug treatments, conservative treatments and, where
necessary, surgical interventions. The main purpose of the treatments is to increase the strength of the pelvic
floor muscles and correct the position of the urethra. The expected outcome of all these treatments is to
increase the quality of life of the patient.

The choice of treatment for Ul is based on etiopathogenesis. The aim of surgical approaches is to correct the
deformed ureterovesical angle, to increase the strength (resistance) of the urethra and to provide its
coaptation (capacity to close).

Behavioral therapy, timed voiding, fluid restriction, regulation of the gastrointestinal system, avoidance of
irritant food, psychotherapy, pelvic floor exercises, biofeedback, pelvic electrical stimulation, and sacral
nerve stimulation are applied in conservative approaches. Today, conservative methods are recommended as
an alternative in the treatment of Ul because the probability of side effects is close to zero and they are low
cost. In the literature, continence rates are reported to be between 43% and 68% by using biofeedback and
combined exercise methods®. In this article, it is aimed to review the actual situation of conservative

treatment methods used in the treatment of Ul in women.

Treatment of Urinary Incontinence
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The choice of treatment for Ul is mainly based on etiopathogenesis. The main purpose of the treatments is to
increase the strength of the pelvic floor muscles and correct the position of the urethra. Although Ul is not a
life-threatening discomfort, patients develop emotional disorders up to depression due to the feeling of
discomfort caused by constant wetness and irritation. It is known that the sexual life of patients with Ul,
their daily domestic and business activities are affected and that to prevent this condition, limit their social
and physical activities and even reduce their fluid intake.
First and second-line diagnosis and treatment recommendations for female incontinence were identified in
the Third International Incontinence Consultation (11C) report*. Conservative, pharmacological, and surgical
methods are being tried in the treatment of patients with Ul. The purpose of this is to regain bladder control.
The expected outcome of all these treatments is to increase the quality of life of the patient.
Conservative Treatment Approaches in Urinary Incontinence
Conservative treatments are the treatment methods that are effective, safe, tolerable, and preferred by many
patients. Today, conservative methods are recommended as an alternative in the treatment of Ul because the
probability of side effects is close to zero and Ul is low cost. Behavioral therapy, timed voiding, fluid
restriction, regulation of the gastrointestinal system, avoidance of irritant food, psychotherapy, pelvic floor
exercises, biofeedback, pelvic electrical stimulation, and sacral nerve stimulation are applied in conservative
approaches. There are studies in the literature that have reported continence rates between 43% and 68% by
biofeedback and combined exercise methods *.
Since the effect of incontinence varies from one patient to another, the patient's emotional level and
expectations of the treatment should definitely be taken into account when planning the treatment.

Therefore, the patient should be treated with the least invasive treatment that can be successful.

1. Behavior Therapies:
It is known that lifestyle interventions such as weight loss and reducing fluid intake decrease Ul. Patients are
advised to modify their diet and lifestyle to improve their quality of life. In general, patients should pay
attention to the amount of fluid they take. Some foods and drinks are thought to trigger detrusor activity and
an overactive bladder problem. Therefore, it is recommended to avoid foods and drinks such as alcohol,
caffeine, carbonated foods, tomato and tomato products, spicy foods, citrus type fruits and fruit juices,
artificial sugars, chocolate, corn syrup, sugar, and honey.

a. Diet:
It is known that consumption of caffeinated foods facilitates the formation of UUI. Therefore, foods

containing caffeine are limited. Fizzy drinks, tea, coffee, alcohol and chocolate is removed from the diet
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because they cause diuresis. Consumption of foods that cause irritation in the genitourinary system should
also be limited.
It is important to take fibrous food and sufficient fluid since the consolidation is usually associated with UI.
Therefore, fluid intake should not be extremely limited. The person should consume at least 2-3 liters of
liquid per day. Thus, constipation is prevented and urine is diluted.

b. Fluid Restriction:
A healthy person voids 4-6 times during the day and 1-2 times at night, a total of eight times a day. In each
micturition, patients needs to urinate at an average of 300cc so that the bladder is fully emptied. If the
patient urinates more frequently and urinates in fewer amounts, the bladder capacity will become smaller
and smaller since there is no complete ejaculation.
Attention should be paid to the diurnal rhythm of liquid consumption. For example, the fluid restriction
should be made at night to reduce the patient's nocturia. Foods that increase diuresis should not be
consumed, especially during the evening hours.

c. Bladder Training:
First, the patient should be educated about the anatomy and pathophysiology of the lower urinary tract. The
urination schedule should be determined by looking at the daily voiding intervals in the bladder diary. The
patient should be encouraged to urinate according to the schedule even patients do not need for micturition.
The aim here is to open the voiding intervals and provide more urine output. The extension of the weekly
urination interval is calculated. The voiding interval is increased by approximately 30 (15-60) min each
week. It is aimed to reach a 3-4 hour interval. After 6 weeks, the bladder schedule is reviewed. A 60%
reduction in incontinence episodes can be observed by this training. Besides, patients may be advised to
urinate before starting physical activity.
For example, in a study aimed at examining the effects of the combination of behavioral therapy and drug
therapy, it was shown that combining drug and behavioral therapy in a gradual program might provide
additional benefit for patients with UUI °. Patients were randomized as first group-behavioral therapy,
second group-drug (oxybutynin chloride) therapy, and third group-control group (adiaphorous) at the
beginning of the study. At the end of 8 weeks, subjects who were dissatisfied with the treatment were
offered a chance to proceed to the combined treatment. Of the 197 patients, 35 agreed to switch to combined
treatment. Eight cases (12.7%) in the first group proceed from behavioral therapy to behavioral and drug
treatment. It provided an average reduction of 57.5% in incontinence with a single treatment and an average
reduction of 88.5% in incontinence with a combined treatment as well as provided additional benefit in
terms of recovery (P=.034). Twenty-seven people (41.5%) in the second group went from drug therapy to

combined drug and behavioral therapy Additionally, an extra improvement was observed - there was a
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72.7% reduction in incontinence with a single treatment and an 84.3% reduction in incontinence with
combined treatment (P = .001). This study demonstrated that combining drugs and behavioral therapy in a
gradual program could provide additional benefits for patients with UUI °.

2. Physical Therapy Methods:
The determination of muscle strength of the pelvic floor muscles by vaginal palpation is our key
examination in the application of physical therapy methods. If pelvic muscle strength is <3, electrical
stimulation is applied as a passive method. Physical therapy is continued until the muscle strength reaches
the level of 3 with the treatment and if there is no improvement, surgical treatment should be applied. When
pelvic muscle strength is determined as (3 and> 3), exercise biofeedback, vaginal cone, and magnetic field
treatments can be applied®’.
Conservative treatment including physical therapy and exercise should absolutely be tried in Ul, except in
cases with the severe anatomic disorder and cases diagnosed with definitive surgical indication. Recovery
with conservative treatment in patients with SUI varies by 59-70% °.

a. Pelvic Floor Muscle Training (PFMT):
Exercise is very effective in increasing the muscle strength of the pelvic floor and is a behavioral treatment
option applied in the prevention and treatment of incontinence. Short verbal warnings to women are not
enough to teach them how to do the exercises correctly. The patients cannot learn which muscles to flex
unless tested directly. For this reason, patients are taught to relax the pelvic floor muscles by vaginal digital
palpation in the supine position, knees flexion with head raised slightly, abdominal, hip and thigh muscles in
loose position (lithotomy position) and the patient is observed to flex the right muscle group. Patients do
these exercises 3 times a day for 12 weeks, in the way that 10sec. contraction and 10sec. in the form of
relaxation periods. The number of contractions is gradually increased and it reaches 60 repetitions per day.
Patients exercises should be applied in 3 different positions - lying down, sitting and standing. If the patient
is unable to flex the right muscle, the desire to urinate accidentally may become increasingly congested or
exercise may not be effective. The most important factor in the success of exercises is thought to be to
supervise exercises with a physiotherapist or a trained nurse. In the correct pelvic floor muscle contraction,
the clitoris is pulled down, the vagina is pulled inwards, and the anus thickens.
With PFEMT, it is possible to improve the success of increasing muscle strength and delaying urinary
incontinence. If the patient learns to flex the pelvic floor muscles correctly, a decrease in incontinence
episodes can be observed quickly. However, increasing muscle strength is a time-sink process and no
response can be obtained before 4 weeks. It is known that the formation of muscle hypertrophy occurs not

before 8 weeks and training should continue for at least 15-20 weeks.
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It has been reported that exercises have a success rate of 65-75% in the short term, but the success rate is

low due to poor patient compliance in long-term results in Cochrane screening. Moreover, it has been found

that only half of the women have continued their exercises in a 5-year follow-up.

b. Biofeedback (BF):

Biofeedback is used for the evaluation and treatment of pelvic floor muscle strength. BF is the projection of
physiological events into visual and auditory signals. Since it is an active method, muscle strength increase
is higher. Superficial and vaginal electrodes can be used in biofeedback and when the patient contracts his
muscles, he/she can see them on the screen as visual or auditory signals. With these warnings, patient can
learn to flex or relax his muscles correctly. Use of BF in Ul; BF is used in patients with detrusor instability
to teach the voluntary inhibition of detrusor contractions, as well as relaxation of abdominal muscles and
pelvic floor muscle contraction. This technique is time-consuming and requires the patient to be motivated,
independent in patients daily life, and normal in terms of his/her cognitive functions.
When the current literature is examined, Wang et al. compared BF exercises with exercise alone or with
exercise applied by intravaginal electrodes. They conducted this study in 103 women between the ages of 15
and 71. The treatment was administered for 12 weeks and results were better in the BFgroup, although the
cure rate varied between the groups.
In another study, 70 women were given medical treatment due to UUI and 30 were taken to BF or PFMT
group when there was no response to treatment. Although the cure rate was unchanged, larger bladder
volumes were obtained in the BF group *°.
In a study in which Choii et al. investigated the effect of behavioral therapy; BF and functional electrical
stimulation were applied to the first group and only PFMT was applied to the second group. Statistically, the
frequency and amount of urinary incontinence in the BF group were reported to decrease significantly
compared to the PFMT group **.

c. Vaginal Cones:
Vaginal cones are applied both to learn exercise and to increase muscle strength. Cone weights range from
20 to 90 gr. Treatment is first started as 10 minutes then increased to 20 minutes and the procedure is
repeated twice a day and caused strong isometric contractions in pelvic floor muscles. Weight is increased as
muscle strength increases '?. The application of the vaginal cones in standing position causes the feeling of

slipping, which in turn triggers the contraction of the pelvic floor muscles.
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The most important advantage is that vaginal cones can be applied without supervision, giving the patient
the chance to apply at home. It is not recommended for use in the presence of advanced pelvic organ
prolapse. Vaginal cones are not accepted by some women and may cause vaginitis, pelvic pain, and
ultimately patient non-compliance.

d. Magnetic Field Treatments:
The magnetic field is applied to the patient in the sitting chair and controlled by an external apparatus. The
force and magnitude of the magnetic field are adjusted by changing the frequency and amplitude. Since the
impact is the largest in the center, the perineum should be located in the middle of the seating area. It is
applied in 2 periods of 10 minutes, 2 times a week for 8 weeks at 10-50 Hz. 1-minute rest is left in between
periods. This treatment is recommended for use in elderly and obese patients "**.

e. Electrical stimulation (ES):
A medium-frequency current, the interferential current is used in ES. Faradic current is abandoned because
there is a lot of pain with it. Interferential current application can be done by an electrode or vaginal probe.
The vaginal probe is more preferred. Mechanism of action; ES applied intravaginally to the perineum region
allows to increase urethral sphincter function and reduce bladder contractility. The effective frequency to
inhibit bladder contractions in urge incontinence is 5-10 Hz. Urethral contraction should be activated in
stress incontinence, the frequency should be between 10-50 Hz. and must be stimulated for five seconds,
rested for 10 seconds. A total of 12 sessions of treatment are applied in 2 or 3 sessions per week, can be
applied up to 16-18 sessions. Total treatment time is 20-30 minutes. The treatment time is shorter in the first
sessions and in “urge” incontinence. The treatment time should not exceed 15 min™.
The sacral reflex arch should be intact; muscle denervation should be minimal and combined with active
exercises for electrical stimulation to be successful. Besides, it is also more preferred in cases with muscle
strength below 3/5. However, it is contraindicated in cases such as severe vaginal prolapse, pregnancy,
vaginal infection, intense menstrual bleeding, cardiac arrhythmia, cardiac pacemaker, urinary retention,
vesicourethral reflux.
The Posterior tibial nerve is a sensory-motor mixture peripheral nerve and originates from the spinal roots of
L4-S3, which also directly contributes to sensory-motor control of the bladder and pelvic floor. Pretibial
nerve stimulation (PTNS) is used to treat OAB due to its minimally invasive nature, no need for permanent
implants, and its applicability in polyclinic conditions. PTNS is a minimally invasive method that does not
require clinical conditions. Techniques developed for superficial, anal, and intravaginal stimulation is
available.
Preyer et al. aimed to compare tolterodine with percutaneous tibial nerve stimulation therapy in a

randomized controlled study, which conducted in 36 women with OAB symptoms. They administered
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tolterodine (2mg bid p.o.) to the first group and PTNS weekly to the second group. At the end of twelve
weeks of treatment, patients were followed up with QoL (quality of life) form for the total number of Ul and
its effect on the quality of life in 24 hours. The decrease in QoL scores and 24-hour incontinence attacks
improved in both groups compared to pre-treatment (p = 0.002). However, there was no statistically
significant difference between the two treatment groups (p = 0.07). The superiority of the treatments could
not be determined, but PTNS administration was shown to cause fewer side effects than tolterodine (p =
0.04)".
In a similar study, Souto and his colleagues investigated whether the combination of transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS) with oxybutynin was more effective than isolated treatment in the
treatment of 75 women with overactive bladder syndrome. 75 women with OAB were prospectively
randomized in three groups. They applied TENS to the first group twice a week (30-minute periods), 10 mg
of slow-release oxybutynin to the second group daily, and the combination of TENS + oxybutynin
(multimodal) to the third group. Patients were evaluated with ICIQ-SF, ICIQ-OAB and 3-day urination
diaries in 0, 12th and 24th weeks. Significant improvement in OAB symptoms and quality of life (QoL) was
observed in all groups after treatment (p = 0.0001). Statistically, significant deterioration was detected in the
second group although there was a correlation with the scores after the treatment (after 12th week) in the
first and third groups at the 24™-week follow-up. As a result, the treatment success of TENS-added groups
(either alone or in combination) was shown to be better *°.
Sirls et al. retrospectively examined 113 patients with urge urinary incontinence and PTNS, unlike others.
As a result of these examinations, the patients completed an average of 10.5 £+ 3 of the planned 12-week
PTNS treatment. Additional therapies to PTNS (most commonly anticholinergics) were used in 40 patients
(38.1%). The duration of the decrease in symptoms of patients varied between 6 and 12 weeks.
Consequently, incompatibility with care and lack of efficacy limited long-term feasibility although the
symptoms of most patients after weekly PTNS decreased *".
In another study, 60 women with OAB syndrome were randomized into two groups by Scaldazza et al.
PFMT together with ES were applied to the women in Group A and PTNS were applied to the women in
Group B. There was a statistically significant decrease in the number of daily urination, nocturia attacks, and
UUI in both groups, but the difference was found to be higher in women treated with PTNS. While the
quality of life improved in both groups, frequency improved only in women treated with PTNS.
Consequently, PTNS’ superiority over ES was shown in this study 18,
In another study, Manriquez et al. evaluated the efficacy of transcutaneous posterior tibial nerve stimulation
(PTNS) in contrast to the extended-release oxybutynin (E.R.O.) in 70 patients with OAB by a prospective

randomized study. The patients were followed up with a 3-day voiding diary and OAB-q before treatment
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and after 12 weeks of treatment. Sixty-four patients completed the treatment protocol. No significant
differences were found between the study groups in terms of age, body mass index, past hormone
replacement therapy, smoking habits, menopause, and parity. No significant differences were observed in
the analysis of the 3-day voiding diary before the treatment or in the results of the OAB-g. After 12 weeks of
treatment, there was a statistically significant decrease in frequency, urgency, and UUI attacks compared to
pre-treatment values. However, no significant difference was found between the two groups *°.
Conclusion
Conservative methods in the treatment of Ul are effective, well-tolerated, and safe treatment options. The
aim of rehabilitation is to provide urethral stability by increasing the strength of the pelvic floor muscles &%
However, today, conservative approaches are considered to be at the stage of development and relatively
new therapeutic modalities.
Conservative methods have a very important place in the treatment of incontinence due to their economic,
noninvasive, high patient compliance, low side effects, easy to apply nature and positive results in treatment.
Besides, the combination and comparison with medical treatment have been the subject of many studies.
When the literature is examined, it is observed that the use of conservative treatment methods either
individually or in binary-tripartite combinations gives more positive results. Since the effectiveness of the
treatments is similar in general, individual characteristics of the patient, educational status, ease of follow-up
come into prominence when deciding on the treatment method. The patient's dominant symptoms and the
patient preference as well should be taken into consideration when choosing the treatment combination.
Studies are ongoing in terms of different combinations that may be effective in the treatment of OAB.

Conflict of interest: 'none declared'.
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OZET

Amag: Kanama varfarinin en sik yan etkisi olup,
gastrointestinal sistem kanamanin en sik gorildigi
yerdir. Bu c¢alismada varfarin kullanan ve
gastrointestinal sistem (GIS) kanamas: ile yatirilan
hastalarin klinik 6zelliklerini ve kanama riskini

artiran faktorleri arastirmay hedefledik.

Materyal ve Metot: Bu ¢aligmada; 2009 ve 2013
tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde varfarine
bagl GIS kanamasi teshisi ile yatarak tedavi olan
45 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Dosyalar1  incelenerek hastalarin  endoskopik
bulgulari, klinik bulgulari, tedavileri, varfarin

tedavisini baslayan klinik, INR takibi olup olmadig:

ve klinik sonlanimlari gbzden gecirildi. Veriler

analiz edilerek risk faktorleri arastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 45 hastanin, 22
(%48,9)’1 kadin ve 23 (%51,1)’u erkekti. Hastalarin
ortalama yast 67,3129 idi. Hastalarin tiimii st
GIS kanama idi. varfarinle birlikte 6 (%30) hasta da
asetilsalisilikasit kullanimi, 3 (%15,8) hastada non
steroid antiinflamatuar kullanimi mevcuttu. 15
(%57,7) hasta profilaktik olarak proton pompa
inhibitorii kullanmaktaydi. Hastalarin 14
(%31,1)’tine kardiyoloji, 7 (%]15,6)’sine noroloji,
23 (%51,1)line kardiyovaskiiler cerrahi, 1 (%2,2)
hastaya ise hematoloji tarafindan varfarin
baglanmisti. Varfarin baglanan bolimlere gore
yapilan alt gruplarda bagvuru INR diizeyleri, gelis
hemodinamik parametreleri ve klinik sonlanimlari

arasinda fark yoktu. En sik endoskopik tani eroziv
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gastrit veya odagi belli olmayan kanamalar idi. INR
takipli ve takipsiz hastalar gelis tansiyon, gelis
nabiz, gelis hemoglobin, gelis INR ve TDP ihityac1
bakimindan farkli degildi. TDP verilen hastalarda
delta INR’ yi etkileyen faktorler yas, cinsiyet,

varfarin endikasyonu ve K-vit uygulamasiydi.

Sonu¢: Varfarine bagh GIS kanama hastalarinin
cogunlukla kardiyoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi

SUMMARY

Introduction: The most common adverse effect of
varfarin is bleeding which most commonly takes
place in the gastrointestinal tract. In this study, we
aimed to investigate the clinical features and risk
factors for bleeding of the patients who were
hospitalized for upper gastrointestinal bleeding

while on coumadin therapy.

Materials and Methods: In this study, we
evaluated retrospectively 45 patients who were
hospitalized at our gastroenterology clinic from
2009 to 2013 for gastrointestinal bleeding. The
endoscopic and clinical findings, treatment, and
clinical outcomes were reviewed. Patients were
evaluated according to varfarin indication and

reversal.

Results: Of the 45 patients, 22 (48.9%) were
female and 23 (51.1%) were male. The mean age
was 67,3£12,9. All of the patients had upper
gastrointestinal bleeding. Six (30%) patients were
using acetylsalicylic acid, and three (15.8) patients
were on non-steroidal anti-inflammatory drugs. 15
(57.7) patients had been using proton pump
inhibitor as a prophylactic measure. When varfarin

indications were analyzed according to the clinics,

hastalarinin olusturdugu goziikkmektedir. Hastalar
genellikle yasgli ve ek problemleri olan hastalardir.
Bu hastalarin tedavisinde varfarin yan etkisini
azaltmak i¢in yas, cinsiyet ve varfarin endikasyonu

g6z oniinde bulundurulmalidir

Anahtar kelimeler: varfarin, gastrointestinal kanama

14 patients (31.1%) were prescribed varfarin by
cardiology clinic, seven (15.6%) patients by
neurology clinic, 23 (51.1%) patients by
cardiovascular surgery clinic and one (2.2%) patient
by hematology clinic. There was no difference in
the initial INR levels, hemodynamic parameters and
clinical outcomes between the clinics that started
varfarin. The most common endoscopic diagnosis
was erosive gastritis or bleeding from unknown
source. Initial INR levels, blood pressure, heart rate,
initial hemoglobin, and the amount of FFP used
were not different between groups of patients
remained on follow-up and lost to follow up.
Predictors affecting delta INR in patients receiving
FFP were found to be age, gender, indication for

varfarin and presence of vitamin K treatment.

Conclusion: Most of the patients with
gastrointestinal bleeding due to varfarin seems to be
from cardiology and cardiovascular surgery. Also,
these patients were usually elderly with co-morbid
diseases. We suggest that age, gender and varfarin
starting indication should be considered in the
treatment of gastointestinal bleeding due to varfarin

to ensure effective dose for varfarin reversal.

Key words: varfarin, gastointestinal bleeding
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GIRIS VE AMAC: Ust GIS kanamalari, 6zofagusun iist kismi ile treitz ligamani arasi
herhangi biryerden liimen igine olan kanamalara denir. Akut {ist GIS kanamalar1 sik
karsilasilan mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Peptik iilser kanamasi, tiim vakalarin
yaklasik %50'sinden sorumlu olan iist gastrointestinal kanamalarinin en sik nedenidir; bunu
0zofagit ve eroziv hastalik izlemektedir. Varis kanamasi, siroz hastalarinda %50-60 oraninda
kanama nedenidir. Oliim oranm1 % 3-14 arasinda degismektedir. Mortalite, yas arttik¢a

artmaktadir ve komorbidite nedeniyle hastaneye kabul edilen hastalarda belirgin sekilde

yiiksektir (1,2).

Varfarin gesitli endikasyonlarla yaygin kullanilmaktadir. Uzun donem varfarin kullanan
hastalarda kanama komplikasyonu goriilebilmektedir, en sik kanama odagi ise gastrointestinal
sistemdir (3).

Calismamizda, 2009-2013 tarihleri arasinda Gastroenteroloji Klinigi’nde varfarin kullanan ve
iist GIS kanama teshisiyle interne edilerek tedavi edilen hastalarm dosyalarini retrospektif
olarak inceleyerek varfarin kullanan hastalarda kanamaya neden olan risk faktorlerini

arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz 2009-2013 yillar1 arasinda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde varfarine bagl iist GIS kanamas teshisi ile
yatarak tedavi goren hastalarin retrospektif olarak dosya kayitlarinin taramasi yapilarak

gerceklestirildi.

Hastane kayitlarindan ulasilarak incelenen hasta dosyalarindan, hastalarin laboratuvar
bulgulari, endoskopik bulgulari, klinik bulgulari, tedavileri, klinik sonlanimlar1 gdzden
gecirildi. Calismaya alinan hastalar INR takibi ve tedavi baglanan disipline gore alt gruplara
ayrilarak karsilastirildi. Hastalarin klinik ve endoskopik bulgularina gore Rockall skorlar
hesaplanildi. Hesaplamada yas>80 ise 2, 60-80 ise 1, <60 ise 0; sistolik kan basinci < 100
mm/Hg ise 2, sistolik kan basincit > 100 mm/Hg ve nabiz >100/dk ise 1, sistolik kan basinci >
100 mm/Hg ve nabiz < 100/dk ise O puan; komorbidite yoksa 0, kalp yetersizligi, iskemik
kalp hastaligi ve major komorbidite varsa 2, bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi ve
yaygin malignitelerde 3 puan; endoskopide odak yoksa ya da Mallory Weiss yirtiginda 0,
malignitelerde 2, diger endoskopik tanilarda 1 puan; kanama isareti yok ya da benek isareti

varsa 0, goriinen damar, yapisik pitht1 ya da aktif kanama varsa 2 puan olacak sekilde
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hesaplamaya katildi. Rockall skoru < 2 ile > 3 olan hastalar ayr1 olarak gruplandirildi.

Hastalara verilen TDP miktari ile INR degisimi arasindaki iligki incelendi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. 18 yas Ustii

2. Varfarin kullanan

3. Gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle hastaneye yatan hastalar

Varis kanamasi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Arastirmamin Etik Yénii: 18/06/2013 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan etik agidan onay alindi. Etik kurul say1 no: 71522473.050.01.04/46.

Istatistiksel Analiz: Calismadan elde edilen bulgularin istatiksel analizi igin SPSS 17.0
programi kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL). Calismadan elde edilen sayisal veriler ortalama
+ standart sapma veya ortanca (min-max), kategorik veriler ise say1 ve yiizdelik oran olarak
belirtildi.

INR takibi, tedavi baslanan disiplin ve rockall skoruna gore alt gruplara ayrilmis olan hastalar
arasinda karsilagtirmalar yapildi. Normal dagilim gésteren siirekli degiskenlerin 2’ i alt grup
karsilastirilmalarinda t-testi, dagilim normal degilse Mann-Whitney U testi kullanildi. 2> den
fazla alt grup karsilasgtirildiginda ise normal dagilim gosteren sayisal veriler tek yonlii
ANOVA, dagilim normal olmayan sayisal veriler Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler ki-

kare testi ile karsilastirildi.

Hastalarin INR diizeyleri verilen TDP tinitelerine gére degisimi degerlendirmek icin tekrarl
Olciimler ANOVA ve general lineer model varyans analizi kullanildi. Tiim karsilastirmalarda

<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 45 hastanin yaslar1 41 ile 86 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 67,3+12,9 idi. Olgularin 22’si (%48,9) kadin ve 23’ii (%51,1) erkekti. Ug hasta
da NSAII kullanim &ykiisii mevcuttu. Varfarin ile birlikte 6 hastanin aspirin kullandig1 tespit

edildi. 38 hastada varfarin endikasyonu disinda ek hastalik mevcuttu, 1 hasta sigara
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kullanmaktaydi, daha 6nce kanama gegiren hasta sayist 5 (%11,1) iken eski iilser tanili hasta

sayist 1 idi ve tamami {ist GIS kanamaydi. Hastalarin demografik &zellikleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Takip edilen hastalarin varfarin endikasyonu disindaki ek hastaliklarina baktigimizda 6
(%15,8) hasta DM, 11 (%28,9) hasta SVO, 2 (%5,3) hasta KAH, 2 (%5,3) hasta KKY, 3
(%7.,9) hasta malignite, 4 (%10,5) hasta HT, 1 (%2,6) hasta KOAH’ 11 idi.

Hastalarin 37 (%82,2)’ si melena, 8’ 1 (%17,8) ise hematemez sikayetiyle basvurmustu, takip
edilen tiim hastalara ortalama 24 saatte (min-max 6-96 saat) iist GIS endoskopisi yapildi,
bunlarin 2 (%4,4)’ sinde doedonal {ilser, 9 (%20)’ unda gastrik iilser, 1 (%2,2)’ inde hem
gastrik hem doedonal {ilser, 1 (%2,2)’ inde 6zafajit, 1 (%2,2)’ inde dieulafoy lezyonu, 15
(%33,3)’ inde eroziv gastrit saptandi ve 16’sinda (%35,6) kanama odagi saptanamadi.
Hastalarin bagvuru INR degerleri 6,1 (min-max: 2,5-40), ortalama basvuru hemoglobin diizeyi
8,1£1,9 mg/dl idi.

Bagvuru anindaki ortalama sistolik kan basine1 111424 mm/Hg iken, ortalama diastolik kan
basinci 70+84 mm/Hg idi. Gelis nabzi ortalama 83+89 /dk idi. Hastalarin ortalama rockall
skoru ise 3 (0-7) idi (Tablo 2).

Yapilan gastroskopi sonucunda 12 hastada iilser saptandi, forrest siniflamasina gore dagilimi
ise; 3 (%25) hastada forrest 1b,1 (%8,3) hastada forrest 2a, 1 (%8,3) hastada forrest 2c, 7
(%58,3) hastada forrest 3 seklindeydi.

Hastalarin 16 (%35,6)’ s1 atriyal fibrilasyon, 18 (%40)’ 1 kapak replasmani nedeniyle, 5
(11,1%)’ 1 daha once gegirilen serebrovaskuler hastalik nedeniyle, 1 (2,2%)’ 1 ise gecirilmis

periferik vaskiiler tromboz nedeniyle varfarin kullanmaktayd.

Hastalara varfarin baglayan klinik branglara bakildiginda 14 (%31,1)’ iine kardiyoloji, 7
(%15,6)’ sine noroloji, 23 (%51,1)° {ine kardiyovaskiiler cerrahi, 1 (%2,2) hastaya ise
hematoloji tarafindan varfarin baglanmisti. Hastalar ortalama 5 (2,5-5) mg varfarin
kullanmaktaydi ve ortalama 36 (1-200) aydir bu ilaci kullaniyorlardi. Hastalarin 34’iiniin
(75,6) INR takibini diizenli yaptirmakta oldugu belirlendi.
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Hastalarin ortalama yatis siiresi 4 (min-max 2-17) giindii, bliyiik cogunluguna ilk 24 (min-
max 6-96) saatte gastroskopi yapildi. 3 (%6,7) endoskopik tedaviye ihtiya¢ duydu, bir hastaya
argon, 2 hastaya skleroterapi enjeksiyonu yapildi. Ortalama 3,442 iinite eritrosit replasmani,
2,7+1,8 taze donmus plazma replasmani ve 6 (%13,3) hastaya K-vit uygulanmas1 yapildu.
Hastalarin hi¢ birinde tekrar kanama olmadi, cerrahi konsiiltasyona ihtiya¢ duyulmadi,
1(%2,2) komorbid hastaliklar1 nedeniyle exitus oldu. Hastalarin tedavileri ve klinik

sonlanimlart Tablo 3’de gdsterilmistir.

Hastalarin INR 6lciimlerini  diizenli yaptirip yaptirmayanlara gore iki gruba ayirip
karsilastirma yapildiginda kanama siddeti ile iligkili gelis hemodinamik parametreler, gelis
INR ve gelis Hb diizeyleri, ihtiya¢ duyduklar1 taze donmus plazma ve eritrosit miktarlar ile

yatis siireleri farkli degildi (Tablo 3).

Kardiyoloji tarafindan varfarin baglanilan hastalarin gelis INR diizeyi 4,9 (2,9-40,0), Noroloji
tarafindan baglanilan hastalarin gelis INR diizeyi 7,0 (3,1-12,0), kardiyovaskuler cerrahi
tarafindan baslanilan hastalarin gelis INR diizeyi 6,9 (2,5-11,0), hematoloji tarafindan
baslanilan hastalarin gelis INR diizeyi 6,0 (6,0-6,0) idi. Karsilastirilan diger parametreler
Tablo 4’de gosterildi. Gelis INR diizeyleri, hemodinamik parametreleri, TDP ihtiyaglar1 ve
yatis siireleri gruplar arasinda farkl degildi.

Takip edilen hastalarin yatig siireleri ve Rockal puanmna gore karsilastirdigimizda Rockall
puan1 < 2 olan hastalar 5,4+3,6 giin yatarken, Rockall puan1 > 3 olan hastalar 4£1,6 giin

saptanmis, istatistiksel fark saptanmada.

Bagvuran hastalarin gelis INR diizeyleri terapdtik araliktan oldukga yiiksek olmasi nedeniyle
hastalara taze donmus plasma ve K vitamini replasmani yapildi. Tedavi sonrast INR diizeyleri
terapotik araliga geriledi. Artan TDP miktarlarina gore gelis INR diizeylerinde ne kadar diisiis
saglandigina bakildiginda tekrarlanan INR 6lgiimleri ile verilen, TDP miktar1 arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p=0.296). Hastalarin delta INR diizeyleri, yas, cinsiyet, bagvuru hgb,
varfarin dozu, varfarin kullanim siiresi ve K-vit. replasmanina goére, general lineer model
varyans analizi ile karsilastirildiginda yas, cinsiyet, varfarin endikasyonu ve K-vit

uygulanmasinda istatiksel anlamli farklilik mevcut idi (p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Parametre n (%)
Cinsiyet(E/K) 23 (51,1) / 22 (48,9)
Yag* 67,3£12,9

NSAII kullamim éykiisii 3(15,8)
Asetilsalisilik asit kullanim 6 (30)

Sigara 1(7,1)

Ulser oyKkiisii 1(5,6)

Kanama oyKkiisii 5(11,1)

PPI kullanim 15 (57,7)

Yandas hastahk 38(84,4)

Aksi belirtilmedikge degerler n(%) olarak belirtildi. *Ortalama standarta sapma

Tablo 2: Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular:

Parametre n (%)
Melena 37(82,2)
Hematemez 8(17,8)
Endoskopik tani
Duodenal iilser 2(4,4)
Gastrik iilser 9 (20)
Gastrik ve duodenal 1(2,2)
Ozefajit 1(2,2)
Dieulafoy lezyonu 1(2,2)
Erozif gastrit 15(33,3)
Odak saptanmayan 16(35,6)
Rockall skoru** 3(0-7)
Gelis INR** 6,1(2,5-40)
Gelis Hb* 8,1+1,9
Gelis sistolik kan basinc1* 11124

Gelis diastolik kan basincr* 70+84

Gelis nabiz*

83+89

Aksi belirtilmedik¢e degerler n(%) olarak belirtildi. *Ortalama standarta **Medyan (min-

max)
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Tablo 3: Takipli ve takipsiz grup arasinda kanama siddeti ile iliskili faktorlerin

karsilastirilmasi
Parametre Takipli hastalar | Takipsiz hastalar | P degeri
n=34 n=11

Gelis sistolik tansiyon* 111,5+19,1 110,1+16,2 0,82
Gelis nabiz* 82,7+12,7 87,5+11,8 0,27
Gelis hemoglobin* 8,2+2,1 7,9+1,2 0,66
Gelis INR 6,05(2,5-40) 6,2(3,1-12) 0,45
TDP iinite 3(0-8) 3(1-4) 0,87
Eritrosit transfiizyonu (iinite) | 3(0-10) 3(2-6) 0,29
Yats siiresi (giin) 4(2-17) 3(2-9) 0,31

Aksi belirtilmedik¢e degerlermedyan (min-max), *Ortalama standarta sapma

Tablo 4: Varfarin tedavisi baslanan disiplinler arasinda kanama riski ve siddeti ile
iliskili faktorlerin karsilastirilmasi

Kardiyoloji |Noroloji KVvC Hematoloji P dederi
egerl
Parametre n=14 n=7 n=23 n=1 y
ASA kullanim | 3(30) 1(33,3) 2(33,3) 0(0) 0.92
birlikteligi
Gelis INR 4,9(2,9-40,0) |7,0(3,1-12,0) [6,9(2,5-11,0)(6,0(6,0-6,0) | 0.44
. . 120(110- 0.19
Gelis sistolik | 170(60-140) 110(80-160) |130(130-130)
Tansiyon 140)
Gelis nabiz 78(60-98)  |78(65-92)  |88(80-117) |80(80-80) | 0.17
Gelis hemoglobin 7,8(4,6-11,6) (8(6-9,5) 8,3(4,1-11,3)|9(9-9) 0.88
TDP replasmani 2,5(0-7) 3,5(2-4) 2(0-8) 2(2-2) 0.40
ERT replasmam 3(1-10) 3(2-5) 3(0-6) 4(4-4) 0.81
Yatis siiresi 4(2-17) 4(3-5) 4(2-9) 5(5-5) 0.88

ASA: Asetil salisilik asit, TDP: Taze donmus plasma,

KVC:Kardiyovaskiiler cerrahi

ERT : Eritrosit siispansiyonu,
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Tablo 5. TDP verilen hastalarda delta INR yi etkileyen faktorlerin varyans analizi

Parametre R? P degeri
Yas 31,89 | 0,046
Cinsiyet 34,25 | 0,039
Gelis hemoglobin 20,9 0,103
Varfarin dozu 10,12 | 0,251
Varfarin kullanim siiresi | 15,09 | 0,163
Varfarin endikasyonu 24,92 | 0,021
K vit uygulamasi 31,56 | 0,047

TARTISMA VE SONUC: Varfarin tromboemboli riski olan hastalarda profilaksi ve tedavi
amaciyla uzun yillardir etkin bir bi¢imde ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Terapotik
araligmin diisiik olmast nedeniyle organ ve dokulardaki kanamalar basta olmak iizere
kullanimiyla ilgili birgok sorunlar olusabilmektedir. Komplikasyonlarin en basinda gelen ise
iist GIS hemorajileridir (4,5,6). Calismamizda varfarine bagl iist GIS kanama ile bagvuran
hastalarin demografik verileri, varfarin endikasyonu, gelis hemoglobinleri, gelis INR’ leri,

endoskopi sonuglari, yatig siireleri ve bu parametrelerin birbirleriyle iligkileri incelendi.

Calismamizda hastalarin ortalama yas1 67412 idi. Hastalarin ileri yasta olmasi, yasla birlikte
varfarin kullanim sikliginin artmasiyla iligkili olabilecegi diistiniildii. Varfarine bagli kanama
komplikasyonu ile yas arasinda net bir iliski gdsterilemese de yapilan bazi ¢aligmalarda 40

yasindan sonra her bir dekadda riskin 6nemli derecede arttig1 gosterilmistir (7,8).

Ust gastrointestinal kanamalar gizli veya asikar sekilde olabilir. Asikar kanamalar; klinikte
kendini hematemez, melena veya hematokezya seklinde gosterir. Caligmamizda acil servise
basvuru sikayetleri incelendiginde; hastalarin %82,2’ sinin melena, %17,8” inin hematemezle
basvurdugu goriildii. Hastalarin en sik basvuru sebebi melena olarak tespit edildi. Ust GIS
kanamalarla ilgili yapilan bir ¢alismada en sik gelis sikdyetinin ¢alismamizdaki gibi melena
(%48 oraninda) olarak belirtmistir (9).
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Hastalarin endoskopi bulgularina bakildiginda hastalarin %35,6° sinda herhangi bir odak
saptanmazken, odak saptanan hastalarda en sik eroziv gastrit mevcuttu (%33,3). Diger
endoskopik bulgular ise gastrik tlser (%20), duodonal iilser (%4,4) ve ozafajit (%2,2)’ di.
Yapilan bir ¢alismada varfarin kullanimina sekonder gelisen iist GIS kanamali hastalarda
kanama odagi olarak en sik peptik iilser (%45) tespit edilmistir. Diger sik bir neden eroziv

gastrit olarak saptanmis ve hastalarin %29,7’ sinde herhangi bir odak saptanmamastir (5).

Oral antikoagulan kullanan 4204 hastanin incelendigi bir ¢alismada, oral antikoagulana bagl
iist GIS kanamalarinda eslik eden ila¢ kullanimimin (asetaminofen dahil) iist GIS kanamasin
artirdi@in1 ve bu hastalarin daha yiiksek riskli oldugunu rapor etmislerdir (6). Calismamizda
45 hastanin 9’ unda eslik eden ila¢g kullanimi mevcuttu. Diger bir g¢alismada oral
antikoagiilanlarla birlikte NSAII kullaniminin iist GIS kanama riskini 13 kat arttirdig
gosterilmistir (6).

Ust GIS kanamalarinda prognozu etkileyen en dnemli faktdrlerden biri ek hastalik varhigidir.
Varfarin endikasyonu yaratan hastalik disinda, hastalarin %82,2 sinde komorbid hastalik

mevcuttu, komorbid hastalik sikligi literatiirle benzer bulundu (5).

Varfarin tedavisi alan akut gastrintestinal kanamali hastalar1 inceledigi bir ¢alismada hastalar
normal terapdtik aralikta INR (2-3.9 aras1 43 hasta) ve terapotik araligin tizerindeki INR (4 ve
tizeri olan 55 hasta) olarak iki gruba ayrilmis, iki gruptaki endoskopik bulgular, klinik
bulgular ve sonlanim noktalar arastirilmistir. INR degeri terapotik degerin lizerinde saptanan
hastalarin %67’ ine (37 hasta) iist GIS endoskopisi yapilmis, bunlardan %81.1° inde pozitif
bulgular, %18.9’ unda peptik iilser hastalig1 saptanmig olup, hastalarin %7.2” inde endoskopik
tedaviye ihtiyag duyulmustur. Bu hastalarm %38’ ine alt GIS endoskopisi yapilmis ve
bunlardan %57.1° inde anormal bulgular saptanmistir ve bunlarin %9.5” i endoskopik
tedaviye ihtiyag duymustur. INR degeri terapotik degerin iistiinde saptanan hastalardan 4
tanesi (%7.3) hastane takiplerinde 6lmiistiir. Bu bulgular, INR degeri terapotik araliktaki hasta
grubuyla karsilastirildiginda iki grup arasinda hastanede kalis siiresi, transfiizyon yapilan kan
miktari, rekiirren kanama sikli§i, cerrahi gereksinimi ve hastane i¢i mortalite oranlarinda
anlaml fark saptanmamistir. Bu bulgular neticesinde INR degeri terapotik degerin iizerinde

olan gastrointesitinal kanamali hastalarda endoskopik bulgularin 6nemi vurgulanmistir (10).
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Bizim ¢alismamizda da hastalarin tiimiine iist GIS endoskopisi yapilmis olup, hastalarin %45’

inde peptik {iilser tespit edildi ve hastalarin %6.7” inde endoskopik tedaviye ihtiyag duyuldu.

Verilen TDP iinitesine gore INR’ yi tahmin etmek igin yapilan bir ¢alismada; kullandiklar
formiilde hastalarin yas, viicut agirligi, cinsiyeti anlamli bulduklar1 goriilmustiir (11). Biz de
yaptigimiz ¢alismada INR’ si yiiksek olan hastalara yaptigimiz TDP replasmanin INR’ yi
diigirme oranmn aymi olmadigimi gordilk. Bu durumun hastalarin yas, cinsiyet, gelis
hemoglobin, K-vit. replasmani, varfarin dozu, varfarin kullanim siiresi ve varfarin
endikasyonu ile iligkili olabilecegini diisiinerek general lineer istatiksel analizine gore; yas,
cinsiyet, varfarin endikasyonu ve K-vit. uygulamasmin INR diizeylerindeki diistisii etkileyen

faktorlerden oldugunu bulduk.

Degisik klinik durumlar nedeniyle varfarin baslanan hastalar INR ile takip edilmektedir, farkli
hastalik tablolarinda istenilen INR diizeyleri de degiskenlik arz etmektedir. Bu nedenle
varfarin baslayan boliimlere gore degerlendirme yapildi. Kanamayla gelen hastalarin tigte ikisi
AF ve kapak replasmani tanili Kardiyoloji ve KVC tarafindan takip edilen hastalardi. INR
degeri istenilen dilizeyin altinda tromboz riski artarken, istenilen diizeyin {istiinde
saptandiginda ise basta GIS kanama olmak iizere, kanama riskini artirmaktadir. Bu durum;
yandas hastaliklar, kullanilan diger ilaglar, diyet ve ilaca uyum gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmektedir (4). Bu yiizden hastalar diizenli INR 6l¢iimii ile takip edilmelidir. Bizim
caligmamizda hastalar INR takiplerine goére iki gruba ayrildi, INR takipli ve INR takipsiz
hastalarin gelis sistolik tansiyonu, gelis nabzi, gelis hemoglobini, gelis INR, verilen TDP ve
eritrosit suspansiyon iinite sayisi ve yatis siiresi karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamadi.
INR takipli ve takipsiz hastalar arasinda beklenen asil durum kanama sikligidir, fakat
toplumda tiim varfarin kullanan hastalarin bilgileri dokiimente edilemediginden kanama

siklig1 tespit edilemedi.

Duodenal iilserli kanamali 72 hastada yapilan retrospektif bir caligmada, diisiik risk
grubundaki hastalarin erken taburcu edilmesinin giivenli oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
tiim hastalarin vital bulgularin stabil, 60 yas alti ve endoskopi de {ilser iizerinde piht1 veya
kanama odag1 saptanmamis ve ortalama yatis siiresi 1.4 giin tespit edilmistir. Bu hastalar
taburcu olduktan 2 giin sonra degerlendirildiginde hemogromlarinin stabil seyrettigi ve tekrar

kanama epizotunun olmadigi goriilmiistiir (12). Caligmamizda hastalar Rockall puan1 < 2 ve >
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3 istiinde olmak tiizere iki gruba ayrildiginda hastalarin yatis siireleri ile Rockall skoru
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni takip edilen hastalarin ¢ogunun Rockall
skoru yiiksek olsa bile tekrar kanama oran diisiik olan odag1 saptanamamis kanama ve erozif

kanamalardan olusmasi olabilir.

Sonug olarak; kanama ile komplike olmus varfarin kullanan hasta popiilasyonunu ¢ogunlukla
kardiyoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinin olusturdugu goéziikmektedir. Hastalar
genellikle yasli ve yandas problemleri olan hastalardir. Bu nedenle hastalarda etkin doz
saglama ve monitorizasyon prosediirlerinin yeniden gézden gegirilmesi ve ekip ¢alismasinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu hastalarin tedavisinde varfarin yan etkisini azaltmak i¢in
yas, cinsiyet ve varfarin endikasyonu ayrintili olarak g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica,
varfarin kullaniminda en onemli sorun basta iist GIS kanama olmak iizere kanama
komplikasyonu oldugundan, kanamaya yol agan risk faktorlerinin ortaya konmasi adina

kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Klinigimizde vitiligo nedeniyle takip edilen
hastalarda sigara kullaniminin hastalik semptom ve
bulgular tizerine etkisi olup olmadigini arastirmayi
amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi (SUEAH) Dermatoloji  Kliniginde
poliklinik takibi olan hastalarin retrospektif olarak
dosyalart taranarak klinik ve laboratuvar verileri
kayit altina alindi. Hastalarin demografik verileri,
komorbid hastaliklar1 ve hastaliklart ile iliskili

bulgular: retrospektif dosya verilerinden incelendi.

ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate whether smoking
affects the symptoms and signs of vitiligo in
patients followed up for vitiligo in our department.
Materials and Methods: In our study, the files of
patients who were followed up in outpatient clinic

in Dermatology Clinic of Sakarya University

Bulgular: Calismaya 217 hasta alindi. 52 hasta
sigara kullanan (grup 1) ve 165 hasta sigara
kullanmayan grupta (Grup I1) idi. Grup I ile Grup Il
karsilasgtirildiginda sigara kullananlarin yas olarak
daha biiyiik ve erkek baskinliginda oldugu goriildii.
Sigara igmeyen grupta Keobner fenomeni, halo
neviis ve lokotrisi anlamli derecede fazla saptandi.
Repigmentasyon sigara i¢enlerde daha az izlendi.
HDL diizeyi sigara igen grupta daha diisiik bulundu.
Tartisma:  Vitiligo  hastalarinda  sigaranin
birakilmasi repigmentasyonun saglanmasi agisindan
6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: vitiligo; repigmentasyon;

sigara.

Medical Faculty Training and Research Hospital
(SUEAH) were included, and the records of the
patients were retrospectively scanned and clinical
and laboratory data were analized. Patients'
demographic data, comorbid diseases and their
findings related to their diseases were collected

from retrospective file data.
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Results: Two hundred and seventeen patients were were significantly higher in nonsmoker group.
included in the study. Fifty-two patients were in Repigmentation was less frequent in smokers. HDL
smokers group (group 1) and 165 patients were in levels were lower in the smoker group.
non-smokers group (Group I1). When Group | and Conclusion: Smoking cessation in vitiligo patients
Group Il were compared, it was revealed that may be important in terms of repigmentation.
smokers were older in age and male dominated. Keywords: vitiligo, repigmentation,smoking.

Keobner phenomena, halo nevus and leukotrichia

Giris

Vitiligo, genel popiilasyonun % 0.5-1 'ini etkileyen ve pigmentasyon bozuklugu ile seyreden
bir hastaliktir. Vitiligo’nun kesin etiyolojisi bilinmemektedir, ancak otoimmiin, norolojik ve
ototoksik mekanizmalarin rolii birkag ¢aligmada gosterilmistir. Vitiligo’nun genetigi hastaliga
yatkin bireylerde meydana gelen otoimmiin bir reaksiyon oldugu kabul edilmektedir.’
Yetersiz beslenme, duygusal stres, otoimmiinite, travma, ilaglar, enfeksiyonlar, sepsis, giinese
maruz kalma, kimyasallar ve toksinler gibi faktdrlerin hastalig: tetikledigi diisiiniilmektedir.
Aktif wvitiligo hastalarinin derisinde malondialdehit (MDA) seviyelerinde artis rapor
edilmistir. Ek olarak, vitiligo hastalarinda glutatyon peroksidaz (GPX) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir.>® Sigara i¢gmenin insan viicudunun hemen
hemen tiim sistemleri iizerinde zararli etkileri oldugu kanitlanmistir. Tiitlin dumanindaki en
zararli bilesikler katran, karbon monoksit, siyaniir, toksik metaller (kursun, arsenik ve
kadmiyum) ve serbest radikallerdir. Sigara igmenin oksidatif stresi artirdigi ve viicutta dogal
bir antioksidan olan glutatyon depolarini tiikettigi bilinmektedir. Vitiligoda hiicre liimiiniin
onemli nedenlerinden birisi, hidrojen peroksit ve diger reaktif oksijen tiirleri gibi serbest
radikallerin birikmesidir. Dumandaki siyaniir ise B;, vitamininin aktif hale gelmesini engeller.
B12 vitamini eksikligi vitiligoda yavas repigmentasyon ile iliskilidir.”

Bu calismada vitiligo nedeniyle takip edilen hastalarda sigara kullaniminin hastalik semptom

ve bulgulari tizerine etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢-Yontemler

Bu tanimlayici gézlemsel calisma icin, dermatoloji poliklinigine bagvuran vitiligo hastalarinin
tibbi kayitlart retrospektif olarak incelendi. En az 6 aydir vitiligo tanist olan, ardisik 217
segmental olmayan vitiligo hastasi caligmaya dahil edildi. Tedavi ihtiyact olan sistemik

hastaliklar1 bulunan ve verileri eksik olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kaydedilen veriler;
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hasta yasi, cinsiyet, Fitzpatrick cilt tipi, vitiligo siiresi, mukozal bolgelerin tutulumu, Koebner
fenomeni, antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi, halo neviis, 16kotrisi, peliozis varligi, eslik
eden otoimmiin hastalik, birinci derece akrabalarda aile Oykiisti, sigara kullanimi, hastalik
aktivitesi ve repigmentasyon durumunu igeriyordu. Ayrica serum glukoz, CRP ve tiroid
hormonu seviyeleri de kaydedildi.
Hastalar sigara icenler (grup 1) ve igmeyenler (grup 2) olarak ikiye ayrildi. Iki grubun klinik
ve labaratuvar bulgular1 karsilastirildi.
Calisma, Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Istatistiksel Analiz
Arastirmadan elde edilen veriler SPSS 16 paket programi araciligi ile analiz edilmistir. Elde
edilen verilerin normallik testleri Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmistir. Normal dagilimli
veriler i¢in bagimsiz orneklem t testi kullanildi, normal dagilmayan degiskenler i¢cin Mann-
Whitney U testi uygulandi. Normal dagilan veriler, ortalama + standart sapma olarak
belirtildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olmasi durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0,05

olmas1 durumunda ise anlamli farkliligin olmadigi kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 217 hasta sigara kullanan (grup 1, n= 52) ve kullanmayan (grup 2, n=
165) olarak ikiye ayrildi. Tablo 1 gruplarin semptom ve bulgularmin karsilastirilmasini
gostermektedir. Sigara i¢en vitiligo hastalarinda yas daha ileri ve erkek cinsiyet daha fazlaydi.
Hastalik siiresi bakimindan gruplar arasi farklilik saptanmadi. Ayrica gruplar; eslik eden
otoimmun hastalik, deri tipi, peliozis varligi, mukoza tutulumu, ailede vitiligo Oykiisli ve
ailede otoimmun hastalik bakimindan benzer bulundu (p>0.05). Koebner fenomeni, halo
neviis ve l6kotrisi varligi bakimindan gruplar arasi anlamli farklilik vardi. Sigara igmeyen
grupta Keobner fenomeni, halo neviis ve l16kotrisi anlamli derecede daha fazlaydi (sirasiyla;
p=0.001, p=0.004, p= 0.02).

Tablo 2 gruplarin repigmentasyon agisindan karsilagtirlmasini  gostermektedir. Sigara
kullananlarda repigmentasyon daha az saptandi (p= 0.03). Grup 2’ de kendiliginden
repigmentasyon ve tedavi ile repigmentasyon daha fazla goriildii. Repigmentasyon yoklugu
ise sigara igenlerin olusturdugu grup 1’°de anlamli derecede fazlaydi.

Tablo 3 vitiligo hastalarinda, gruplarin labaratuvar verileri agisindan Kkarsilastirilmasini

gostermektedir. Glukoz, CRP, ANA, Anti-TG, anti TPO, sedimantasyon ve trigliserid
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diizeyleri gruplar arasinda benzer bulundu (p>0.05). HDL ise sigara icenlerde anlamli

derecede daha diisiiktii (p=0.01).

Tablo 1. Gruplarin semptom ve bulgularinin karsilastirilmasi.

Grup1 Grup 2
(n=52) (n=165) p-degeri
Yas 39.0+ 15.9 31.2+17.2 .004
Erkek Cinsiyet 67.3 (35) 44.2 (73) .003
Hastalik siiresi, ay 65.1+99.9 57.7£82.4 590
Eslik eden otoimmun
Hastalik OyKiisii 23.1(12) 15.8 (26) 267
Deri Tipi: 944
1 9.6 (5) 7.3(12)
2 36 (69.2) 73.9 (122)
3 11 (21.2) 18.2 (30)
4 0(0) 0.6 (1)
Koebner Fenomeni 1.9 (1) 17.0 (28) .0001
Halo Neviis 1.9 (1) 10.9 (18) .004
Peliozis 40.4 (21) 40.0 (66) 594
Lokotrisi 0(0) 3.0 (5) .025
Mukoza Tutulumu 19.2 (10) 11.5(19) 207
Ailede Vitiligo 26.9 (14) 19.4 (32) 281
Ailede Otoimmunite 21.2 (11) 25.5 (42) 531
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Tablo 2. Gruplarin repigmentasyon agisindan karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2
(n=52) (n=165) p-degeri
Repigmentasyon .003
- Spontan 17.3(9) 23.0 (38)
- Tedavi ile 5.8 (3) 21.8 (36)
- Yok 76.9 (40) 55.2 (91)

Tablo 3. Vitiligo hastalarinda, gruplarin labaratuvar verileri agisindan karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2

(n=52) (n=165) p-degeri
Glukoz 99.3+37.8 100.0 + 26.9 .898
CRP 4.54+ 4.09 3.81+3.90 320
ANA 1.38 = 0.56 1.63+0.48 124
Anti-TG 46.6+ 114.1 70.2+184.0 441
Anti-TPO 184.8 + 328.8 88.0 + 268.0 .100
Sedimantasyon 9.30 +7.85 12.1+11.3 157
HDL 43.6 £ 10.9 49.1+13.6 011
Trigliserid 133.2 +88.0 117.1+£725 230

Tartisma

Calismamizin baslica sonuglar1 sunlardir: Sigara kullanan vitiligo hastalari yas ortalamasi
daha biylik saptandi ve erkek cinsiyet daha baskindi. Sigara i¢gmeyen grupta Kobner
fenomeni, halo neviis ve 16kotrisi varligi anlamli derecede daha fazlaydi. Repigmentasyon
sigara igen hastalarda daha az oranda go6zlendi. Son olarak HDL sigara igen vitiligo
hastalarinda daha diisiiktii.

Vitiligo giinliik dermatolojik pratikte sik goriilen bir hastalik olup etiyolojisi heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Her ne kadar ¢esitli teoriler 6ne siirlilmiis, otoimmiin teori 6n plandadir,
clinkii diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi siktir.! Vitiligo hastalarinin hem lezyonlu hem
de lezyon dis1 cildinde, azalmis seviyelerde katalaz aktivitesi ile birlikte reaktif oksijen

5,8,9,10,11

tirlerinde (ROS) artis gozlenmisdir. Normal melanositler, epidermiste oldukga pro-

oksidan bir duruma yol agan asir1 ROS'a karsi savunmasizdirlar."**® Pro-oksidanlar ve
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antioksidanlar arasindaki dengesizlik, melanositlerin homeostazisini bozabilir, okside ve hasar
gormiis proteinlerin veya organellerin birikmesine sebep olabilir, bunlarin sonucunda da
melanositler tahrip olabilir.***° Sigara igmenin insan viicudunun hemen hemen tiim sistemleri
tizerinde zararli etkileri oldugu kanitlanmistir. Sigara igmek viicutta oksidatif stresi artirir,
ayrica viicutta dogal bir antioksidan olan glutatyon depolarini tiiketir.

Calismamizda sigara icen grupta erkek baskinligi ve ortalama yasin fazla olmasi toplumun
genelindeki durumu yansitmaktadir. Vitiligo hastalarinin yiizde 15 ila 25'i en az bir baska
otoimmiin hastaliga sahiptir.'” Calismamizda bu oranlara uyumlu olarak, sigara icen grupta
eslik eden otoimmun hastalik sikligi %23,1, igmeyen grupta ise %15,8 saptandi. Vitiligo
hastalarinin %6 ile %38’inde ailede vitiligo oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.l8 Bizim g¢alismamizda ise
sigara i¢enlerde bu oran %26.9 iken igmeyenlerde %19.4 bulundu. Lokotrisi, vitiligo da
olgularin %9-45’inde g(izlenmektedir.19 Bizim ¢aligmamizda ise sadece sigara icmeyen grupta
ve %3 oraninda izlenmigstir. Bu farkliligin sebebi muhtemelen ¢alisma grubundan kaynaklidir.
Koebner fenomeninin vitiligo da prevalansi oldukg¢a farklidir ve hastalarin %21 ila %62'sinde
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir.®® Mevecut ¢alismamizda ise sigara igmeyen grupta %17 iken
sigara icenlerde %1,9 gibi diisiik bir prevelansta bulundu. Halo neviis vitiligo da tek veya
coklu olabilir, hastalarin%20-50'sinde gortiliir. Biz ise sigara i¢enlerde %1,9, igmeyenlerde ise
%10,9 bulduk. Diger ¢alismalar ile bu farkliligin sebebi muhtemelen ¢alisma grubunun
ozelliklerinin farkli olmasindan kaynaklidir. Ancak sigara icenlerde bu durumlarin az
goriilmesi sigaranin neden oldugu oksidan faktdrlere yanit olarak antioksadan sisteminde aktif
bulunmasi kaynakli olabilir. Daha 6nce de degindigimiz gibi sigara repigmantasyonu birkag
sebeple bozmaktadir. Bununla uyumlu olarak calismamida da repigmantasyon sigara igen
grupta daha az bulunmustur. Ayrica tedavi ile veya spontan repipmentasyon da daha az
goriilmiistiir. Vitiligo hastalarinda gruplara gore kan parametreleri incelendiginde HDL
diginda anlamli bir farklilik saptamadik. HDL diizeyinin sigara ile daha diisiik saptanmasi
zaten bilinmekte olan bir durum olup, bu durum ¢alismamiz da vitiligo hastalarinda da teyit
edilmistir.

Calismamizda bazi siirlamalar vardir. Ilk olarak, érneklem biiyiikliigiimiiz nispeten kiiciiktii.
Ikinci olarak galismamuz retrospektif dizaynda olup dosya taramasi ile yapilmustir. Ugiincii
olarak hastalar sigara icen ve igcmeyen olarak sadece iki gruba ayrilmis, sigarayr birakmis

olanlar sigara igmeyen grubuna dahil edilmistir.
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Sonuc¢

Calismamizda sigara igmenin vitiligo hastalarinda klinik ve bulgu agisindan farklilik
olusturup olusturmadig: arastirildi. Sigara igen vitiligo hastalarinin repigmentasyon agisindan
sigarayl birakmalar1 onerilmelidir. Daha biiylik hasta popiilasyonunda, sigara durumuna gore
daha fazla grup olusturularak yeni calismalar yapilmasi sigaranin etkileri konusunda daha

aydinlatici olacaktir.

Potansiyel Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini belirtir.

Finansman Kaynaklari: Bu makale finansal olarak herhangi bir kurum tarafindan

desteklenmemistir.
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