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Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterizedir ve pek
¢ok organin gelisimi kadar, goz, kan damarlari, sinirler
ve bobrekleri etkileyen kronik komplikasyonlara neden
olur. Bu ¢alismanin amaci dogum sonrasi akciger gelisi-
mi lizerine diyabetin etkilerini incelemektir. Gebeliginin
yedinci glinlinde STZ enjeksiyonu ile siganlarda diyabet
olusturuldu. Dogum giinii, dogum sonrasi besinci giin ve
10. glinlerde kontrol ve deney grubuna ait yeni doganla-
rin akciger dokular: alindy, 151k ve taramali elektron mik-
roskobu (SEM) i¢in rutin takipleri yapildi. Akciger
histopatolojisi, alveol duvarinin kalinlig1 ve alveol genis-
ligi olglilerek degerlendirildi. Dogum giiniinde, dogum
sonrasl besinci ve 10. giinlerde alveol duvar kalinliginin
deney gruplarinda kontrol gruplarina gére daha kalin
oldugu buna karsi alveol c¢aplarinin daha dar oldugu
gozlendi. Fakat dogum sonrasi 10. giinde, her iki grubun
akcigerlerinin eriskindekine benzer siingerimsi goriinii-
me ulastig1 gozlenmistir.

Bu c¢alisma diyabetik annelerin yeni dogan yavrularinin
kontrollere gore olgunlasmamis akcigerlere sahip oldu-
gunu gostermistir. Bu sonuglar insiilinin akciger gelisimi
ve olgunlasmasini diizenleyen énemli bir hormon oldu-
gunu ve hiperinsiilineminin STZ ile olusturulmus sican
modelinde diyabetik annelerin yavrularinda akciger
gelisiminin gecikmesinden sorumlu olabilecegini goster-
mektedir.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is characterized by hyperglycemia and
causes chronic complications affecting the eyes, blood
vessels, nerves and kidneys as well as the development
of many organs. This study aims to investigate the ef-
fects of STZ-induced diabetes on postnatal lung devel-
opment. On the seventh day of the pregnancy, diabetes
was induced in rats with STZ injection. Newborn lung
tissues from control and experiment group were taken
at birth, on the fifth and 10th days, and processed rou-
tinely for light and scanning electron microscopy. The
lung histopathology was assessed by measuring the
alveolar wall thickness and alveolar width. It was ob-
served that on the birthday and on postnatal days 5 and
10, thickness of alveolar septa was thicker in experi-
mental groups than in control groups whereas alveolar
diameters were more narrow than controls. However,
on the postnatal day 10, it was observed that the lungs
of both groups reached a spongiform appearance simi-
lar to those of their adult counterparts.

Present study indicates that newborns of diabetic moth-
ers may have immature lungs compared to controls.
These results suggest that insulin is an important hor-
mone regulating lung development and maturation and
hyperinsulinemia may be responsible for the delayed
lung development in infants of diabetic mothers in STZ-
induced rat model.
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Diyabetik Sigan Yavrularinda Akciger Gelisiminin Incelenmesi...
GIRIS

Diabetes mellitus yasami ileri derecede etkileyen 6nem-
li bir metabolik hastaliktir (1). Ayn1 zamanda gebelikte
de karsilagilabilen, anne ve fetiisii etkileyen 6nemli bir
metabolik rahatsizhiktir (2). Bu nedenle diabetes
mellitus konusunda hem klinik (1) hem de deneysel (3)
¢ok sayida calisma yapilmistir. Ancak fetal akciger geli-
simi lizerine anne diyabetinin etkileri uzun zamandan
beri tartisilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, fetal akcige-
rin biyokimyasal gelisiminin gebelik diyabetinde gerile-
mis oldugunun gosterilmesine ragmen (4), ¢calismalarin
sonuclar1 arasinda geliskilerin bulundugu goriilmekte-
dir (5,6). Ayn1 zamanda annelik diyabetinin akciger
gelisimini geciktirmesiyle respiratuvar distress sendro-
mu gibi komplikasyonlara yol a¢tigin1 belirtmistir (7,8).
Avrupa tilkelerinde, gebeliklerin yaklasik %0,2-0,4’linde
diyabetin gelistigi belirtilmistir (1). Gebelik sirasinda
glisemik  kontroliin  diizensizligi, preeklampsi,
premature dogum, makrozomi ve 6lii dogum gibi bir¢ok
olumsuz maternal ve neonatal sonuglarla iligkilidir (9).
Maternal diyabetin fetal akciger gelisimi tizerine etkisi,
klinik ve deneysel hayvan arastirmalari igin bir ¢alisma
alani olusturmustur. Bu ¢alismanin amaci, yapilan aras-
tirma sonuglarini da dikkate alarak, STZ ile diyabet olus-
turulmus ve metabolik olarak kontrol edilmeyen sigan-
lardan dogan yavrularin akciger dokularim1 dogum gii-
niinde, dogum sonrasi besinci ve 10. giinlerde inceleye-
rek annelik diyabetinin akcigerin gelisimine etki edip
etmedigini tespit etmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Wistar albino cinsi 70 adet sican kontrol ve
deney grubu olarak iki gruba ayrildi. Erkek ve disilerin
bir gece kafeste tutulmasindan sonraki giinde vaginal
smearde spermatozoon goriilenler gebe kabul edildi.
Kontrol ve deney gruplarinin her biri icin dogum giind,
dogum sonrasi besinci giin ve dogum sonrasi 10. glin
olmak iizere ii¢ alt grup olusturuldu. Deney grubundaki
hayvanlarda diyabet olusturmak icin, gebeligin yedinci
gliniinde 50 mg/Kg sitrat tamponu i¢inde ¢6ziilmiis (10)
tek doz STZ ip enjeksiyonu yapildi. A¢lik kan sekeri sevi-
yesi 250 mg/dL'nin lizerinde olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Yavrularin agirliklan tartilarak akciger dokulari
cikarildi, %4°liik formaldehit soliisyonunda 24 saat tes-
pit edildi ve rutin histolojik doku hazirlama metodu ile
takip edildi. Daha sonra 5 um’lik kesitler alinarak
Masson Tricron’s (MT) ile boyanarak 151k mikroskobun-
da incelendi.

Elektron mikroskobu i¢in, %2,5’lik gluteraldehid ve %
1T’lik osmium tetroksit ile tespit edilen dokular aseton
serilerinde dehidrate edildi. Sputter coater’da altin pa-
ladyum ile 18-20 nm kalinliginda kaplandi ve LEO 440
elektron mikroskobunda, sekonder elektron (SE)
modunda, 15 kV’de incelendi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programi
kullanilmigtir. Gruplarin normal dagilim gosterip gos-
termedigine Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Ayri-
ca ¢arpiklik ve basiklik katsayilari incelendi ve sonug
olarak verilerin parametrik testlerle yapilmasina karar
verildi. Deney ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasin-
da, bagimsiz degiskenler icin t Testi kullanilmistir. An-
lamhlik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Calismamizda kullanilan sicanlarin vital incelemeleri
sonucu; diyabetik anne siganlarda kontrollere gore za-
yiflama, motor aktivitede azalma, fazla su tiiketimi ve
saldirgan davramislar gozlendi. Gebelik stiresinde grup-
lar arasinda fark gozlenmedi (21-22 giin). Dogumda
yavru sayist kontrol grubunda 10,33%#1,11 ve deney
grubunda 9,26+1,62 olarak goézlendi. Yavrularin hayatta
kalmalar1 agisindan da deney (%94) ve kontrol gruplari
(%97) arasinda belirgin bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Kontrol ve deney grubundaki sicanlardan dogan yavru-
larin ortalama viicut agirliklar1 Tablo I'de verilmistir.
Diyabetli siganlardan dogan yavrularin ortalama viicut
agirlig1 kontrol grubundaki siganlardan dogan yavrula-
rin ortalama viicut agirhigina gére daha diisiik olarak
gozlendi. Dogumun 0.,5. ve 10. glinlinde kontrol ve de-
ney grubundaki yavru si¢anlarin viicut agirliklari ara-
sinda anlaml diizeyde (p<0,05) farkin ortaya g¢iktig1
gorilmistiir.

Dogum giiniinde kontrol grubuna ait yavru siganlarin
akciger dokusunun 151k mikroskobu kesitlerindeki genel
histolojik goriintimiinde, solunum yollarinin ve terminal
keselerin normal yapida oldugu gézlenmistir. Yassi Tip I
Alveoler hiicreler ile yuvarlak ¢ekirdekli Tip II Alveoler
hiicreler ayirt edilebilmektedir. Alveol duvarindaki
kapillerler eritrositlerin varligiyla secilebilmektedir ve
bunlar alveol limenine yakin yerlesim gostermektedir-
ler (Sekil 1a). Kontrol grubuna ait elektron
mikrograflarda, alveolleri olusturacak c¢okiintiilerde,
hiicrelerin c¢ekirdekleri alveol liimenine dogru kiiciik
cikintilar olusturmaktaydi. Alveolleri birbirine baglayan
alveoler porlar ¢ok nadir bulunmaktaydi (Sekil 2a).
Sifirinci giin deney grubuna ait preparatlarda, solunum
yollar1 ve alveoler ¢okiintiilerin kontrollere benzer 6zel-
lik tasidig1 goriilmekteydi. Bu donemde, alveollerin ¢6-
kiintiilerin derinliklerinin daha az oldugu, septal duva-
rin kontrollere gore daha kalin ve daha diiz ylizeyli ol-
dugu secilmekteydi. Kapillerler alveoler ¢okiintiiniin
liimenine yakin yerlesimliydi ve Tip I Alveoler ile Tip II
Alveoler hiicreleri ¢ekirdek yapilari ile ayirt edilmektey-
di (Sekil 1b). Elektron mikroskobik incelemelerde,
alveoler cokiintiilerin daha dar ¢apa sahip olduklari,
derinliklerinin ise daha az oldugu (Sekil 2b) gozlenmisti.
Deney grubuna ait septada alveoler porlara rastlanilma-
du

Kontrol grubu besinci giinde akciger dokusunun genel
goriiniimiinde, alveol yapilarinin erigskindekine dogru
bir gelisim gosterdigi goriilmekteydi. Akcigerin biiytii-
mesi yaninda alveoler keseler daha genis, derinligi do-
gum giliniine gore artmis ve daha fazla sayidaydi. Alveol
duvarinda Tip II alveoler hiicreler ve Tip I alveoler hiic-
reler belirginlesmisti. Alveoler kapillerler alveol boslu-
guna daha yakin yerlesimli eritrositler ile secilmekteydi
(Sekil 1c). Kontrol grubuna ait akciger dokusunun elekt-
ron mikrograflarinda, alveoler keselerin dort-bes alveo-
le agildig1 ve alveollerin daha belirgin hale geldigi gortil-
mekteydi. Bu donemde alveoler porlar daha fazla sayida
ve daha belirgindi. Alveol ylizeyi nispeten diiz ytlizeyli
iken ozellikle Tip II alveoler hiicrelerin tipik ¢ikintil
goriiniimii ayirt edilebilmekteydi (Sekil 2c). Besinci giin
deney grubunda ise akciger dokusunun genel goériinlimi
nispeten kontrollerle benzerlik gostermekteydi. Yiiksek
biiylitmede, alveoller arasindaki septum daha kalin
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iken, Tip I ve Tip II alveoler hiicreler ¢ekirdek yapilari
ile secilebilmekte, kapillerlerin kontrollere benzer 6zel-
lik tasidig1 gozlenmekteydi (Sekil 1d). Deney grubuna
ait doku orneklerinin elektron mikrograflarinda,
alveoler keselere agilan alveol sayisinin daha az oldugu
gorilmektedir (Sekil 2d).

¥

R e K. o R

Onuncu giin kontrol grubuna ait akciger dokular1 genel
goriintimleri ile eriskin yapiy1 kazandiklar gézlenmek-
tedir. Alveoler keseler oldukca belirgindi ve alveoler
septumlar ayirt edici 06zelliklerini kazanmiglardi.

Alveoler septumlar oldukc¢a ince yapida iken Tip I
alveoler hiicreler belirgin sekilde ayirt edilebilir duruma
gelmiglerdi. Alveoler kapillerlerin liimene yakin yerlesi-
mi dikkati cekmektedir (Sekil 1e).

Dogumdan sonraki 10. giinde, kontrol grubuna ait akci-
ger dokularinin elektron mikrograflarinda besinci giin-
dekilere gore, alveollerin iyice belirginlestigi ve alveoler

Balcioglu E, Ozdamar S

septumlarin inceldigi gézlenmekteydi. Yiksek biiyiitme-
lerde, alveol Kkeselerinin i¢ béliimlerinde, ¢ok sayida
alveolun olustugu ve bunlarin alveoler porlarla birbirle-
rine acgildig1 goriilmekteydi (Sekil 2e). Diyabetli anneler-
den dogan yavru si¢anlarin dogumdan sonraki 10. gi-
niindeki akciger dokularinin kontrollerinki ile karsilasti-
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-

Sekil 1: Dogum giinii kontrol (a) ve deney grubu (b), besinci giin kontrol (c) ve deney grubu (d), onuncu giin kontrol (e) ve deney
(f) gruplarina ait 151k mikroskobu goriintiileri. Akciger dokusunda alveoler ¢okiintiiler (A) ve septal duvarin (AD) yapisi. Eritrositler
kirmizi renkleri ile ayirt edilmekte. MT, X40.

rilmas1 yapildiginda, genel gériniim agisindan benzer
ozelliklere sahip olmasia ragmen alveol duvarlarinin
daha kalin oldugu dikkati cekmekteydi. Alveollerde Tip I
ve Tip II hiicreler gekirdek yapilari ile ayirt edilebilir-
ken, alveoler septumlar kontrollere gére daha kalin olan
yapisal 6zelliklerini hala siirdiirmekteydiler (Sekil 1f ve
2f).

Elektron mikrograflar lizerinde yapilan o6l¢ciimlerden
elde edilen ortalama alveol duvar kalinlig1 ve alveol ¢ap
Olciimleri Tablo I ve Sekil 3’te gosterilmistir. Dogumun
0. ve 5. gliniindeki alveol duvar kalinlig1 agisindan deney

Sekil 2: Dogum giinti kontrol (a) ve deney grubu (b), besinci giin kontrol (c) ve deney grubu (d), onuncu giin kontrol (e) ve deney
(f) gruplarina ait SEM gorintiileri. Akciger dokusunda septal duvarlarla (AD) béliinmiis alveoller (A), alveoler hiicre ¢ekirdekleri ve

alveoler por (P) secilmekte.
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Diyabetik Sican Yavrularinda Akciger Gelisiminin Incelenmesi...

ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark (p>0,05) bulunmamigstir. Fakat 10. giindeki alveol
duvar kalinligindan elde edilen ol¢timler istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, deney ve kontrol gruplari
arasinda anlaml fark oldugu saptandi (p<0,05).
Dogumun 0., 5. ve 10. giintindeki alveol ¢apinin en dar
ve en genis bolgesinden (11) elde edilen dlglimler de-
gerlendirildiginde; deney ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi
(p<0,05).

gunlasmasi lizerine ¢ok az etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir (5). Fakat son yillarda yapilan calismalarda
fetal akcigerde maternal diyabetin etkisi, yapisal degi-
siklikler (13) ve gecikmis pulmoner olgunlasmanin be-
lirlenmesi ile de kanitlanmistir (14). Yapilan klinik, bi-
yokimyasal ve morfolojik calismalarin sonuglarina gore
maternal diyabetin fetal ve dogum sonrasi akciger geli-
simi {izerine etkilerinin bulundugu ortaya konmustur.
Fakat hala, diyabetin solunum sisteminin yapisi ve geli-
simi iizerine olan etkileri hakkinda yeterli bilgi mevcut

Tablo I: Kontrol ve deney grubuna ait yavru siganlardan elde edilen agirlik, alveol duvar kalinligi ve alveol ¢aplart.

Alveol duvar

Gruplar 5
p Agirhk kahnhg Alveol Cap1 (m)
n=10 gr p m p En kiiciik p En Biiyiik p
0. Giin kontrol 5,65+0,11 7,00+£1,74 45,37+7,87 62,08+£13,82
0. Giin deney 5,02+0,13 001 7,48+1,04 A73 36,54+4,32 006 43,31%6,46 001
5. Giin kontrol 12,36+0,40 8,64+1,53 51,15+9,23 67,01£16,38
5. Giin deney 8,63+0,39 001 9,70+1,53 139 42,69+6,87 032 51,75+10,22 022
10. Giin kontrol  18,24+0,33 8,69+2,11 62,19+9,56 79,56+11,81
10. Giin deney 12,61+0,35 001 10,25+0,54 037 52,95+11,62 008 63,85+8,75 030
Viicut Agirhg Alveol Duvar Kalinlig
20 12,0
18
16 10,0
14 80
12
10 6.0
8
6 4,0 -
2
0 - : 0,0 - :
0.giin O.gindeney 5.giin 5. giindeney 10.giin 10.giin 0.giin 0.giin 5_giin 5_giin 10 giin 10.giin
kontrol grubu kontrol grubu kontrol  deney grubu kontrol deneygrubu kontrol deneygrubu kontrol deneygrubu
grubu grubu grubu grubu grubu grubu
Alveol Cap Kiigiik Alveol Cap Blylik
70 2Q
60 80
70
50 60 -
40 - 50
30 4 a0 -
n I . I I
20 -
10 10 -
[ T T T L T T
0.giin  O.giindeney 5.giin 5.giindeney 10.giin 10. giin 0.giin  O.giindeney 5.giin 5. gindeney 10.gin 10.giin
kontrol grubu kontrol grubu kontrol  deney grubu kontrol grubu kontrol grubu kontrol  deney grubu
grubu grubu grubu grubu grubu grubu

Sekil 3: Kontrol ve deney gruplari arasinda zamana baglh ortalama viicut agirhig, alveol duvar kalinligi ve alveol ¢aplarinin grafigi.

TARTISMA

Diabetes mellitus yasami ileri derecede etkileyen 6nem-
li bir metabolik hastaliktir ve bu konu iizerine gerek
klinik (1) gerek deneysel (3,10,12) ¢ok sayida ¢alisma
yapumistir. Deneysel diyabetin farkl organlar iizerine
etkilerini inceleyen ¢alismalarin yani sira, akciger gelisi-
minin diyabetle iliskisini inceleyen ¢alismalar da bulun-
maktadir ve bunlardan bir b6limi dogum o6ncesi (1,5),
bir boélimi dogum sonrasi (3,12) dénemde diyabetin
etkilerini incelemektedir.

insiilin  yokluguna bagh diyabetli hastalarda
respiratuvar distress sendromu (RDS) insidansinda
artma oldugu rapor edilmis olmasina ragmen (7,8), son-
raki calismalarda da hamilelikteki DM fetal akciger ol-

degildir.

Sicanlar iizerine yapilan ¢alismalarda (12,15) dogumu
takiben akcigerin basit bir genisleme gosterdigi, gaz
degisim bolgelerinin diiz ¢eperli kanallar ve keselerden
olustugu, birinci aydan sonra alveolizasyon ve akciger
olgunlasmasinin hemen hemen tamamlandigl tespit
edilmistir (12). Dogum sonrasi akcigerde goriilen degi-
simlerin solunumun baslamasindan kaynaklandigi,
alveoler keselerin arasindaki bélmelerde incelme ve
hava bosluklarinda genislemeler meydana geldigi gortil-
mistiir (15). Yapilan bu ¢alismada da literatiirde anilan
arastirmalardan elde edilen sonuglara paralel olarak
kontrol grubunda, sifirinci giin terminal ve respiratuvar
bronsiyollerin tipik o6zelliklerini kazanmaya basladig1
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tespit edilmistir. Isik ve elektron mikroskop bulgularin-
da akcigerlerin terminal kese evresinde olduklari, derin
olmayan alveol yapilar1 iizerinde nispeten ayirt edilen
Tip I/Tip II hiicreleri belirlenmistir. Dogumdan sonra 5.
giintinde, terminal keselerin daha belirginlestigi ve ke-
selere acilan alveollerin daha fazla derinlestigi goriil-
miistiir. Alveoler septumlar dogumun sifirinci giiniinde-
kine gore bir miktar kalinlasmis ve alveoler porlarin
sayisl da artmistir. Onuncu giinde alveol yapilar1 daha
belirgindi ve artik eriskindekine benzer bir morfolojik
ozellik kazanmistir. Alveoler keseler daha derin ve bun-
lara ¢ok daha fazla sayida alveol agilmaktaydi. En fazla
alveoler por 10. glinde gbzlenmis ve porlarin ¢ap1 6nce-
ki gruplara gore daha yiiksek bulunmustur.

Ofulue ve Kida (16) diyabetik siganlarda yaptiklari ¢alis-
malarda, akciger fonksiyonlarini etkilemeyecek diizeyde
kollagen ve elastin diizeylerinde artis, hava bosluklarin-
da genisleme, alveol yilizey alami1 ve alveol sayisinda
azalma oldugunu gosterirken, klinik ¢alismalarda biiyii-
me geriliginin nadiren gelistigi (17), ancak bu gerileme-
nin diyabetik hayvan modellerinde daha sik gorildiigi
(16) belirtilmistir. Bir diger ¢cahismada da (3), diyabetli
farenin yavrusunun akcigerindeki alveol sayisinda art-
ma ve alveollerin ortalama boyutunda azalma oldugu
bulunmustur. Arastirmacinin yaptigl bu calismada da
diyabetli gruplarin hepsinde, bronsiyol duvarinda ve
komsuluklarindaki kan damarlarinda gelisme geriliginin
bulundugu belirlenmis; hem bronsiyol duvarindaki diiz
kas tabakasinin hem de arterin t. mediasindaki diiz kas-
larin kontrollerdekine gore daha az hiicre icerdigi ve
daha ince bir alani kapladig1 gézlenmistir. Ayrica deney
grubundakilerin t. adventisyasinda kollagen lif miktari
fazla, hiicresel yapilarin ise kontrol grubundakilere gore
daha az oldugu bulunmustur. Ayrica dogumdan sonra
sifirinci, besinci ve onuncu giinde alveoler septum kalin-
liklar istatistiksel olarak incelendiginde; deney ve kont-
rol gruplar1 arasinda anlaml bir fark bulunmazken,
alveol caplari acisindan istatistiksel olarak anlamli (p<
0,05) fark ortaya ¢ikmustir.

Yapilan c¢alismalarda obez kadinlarda artmis insiilin
direncinin gestasyonel diyabet riskini arttirdig1 ve gebe-
ligin ge¢c doneminde glukokortikoid aracili fetal akciger
gelisimini etkiledigi ve siirfaktan matiirasyonunu gecik-
tirdigi belirtilmistir (18,19). Gebelik diyabeti olumsuz
maternal ve neonatal sonuglar ile iliskilendirilmis ve
fetiis programlanmasinda 6nemli bir tetikleyici oldugu
gbzlenmistir. Kemirgen modellerinde diyabete maruz
birakilan yavrular arasinda gen ekspresyonunda mey-
dana gelen degisiklikler klinik olarak da yapilan ¢alis-
malarla ortaya ¢ikmistir (20).

Sonug olarak bu ¢alismadan elde edilen bulgular, STZ ile
diyabet olusturulmus annelerden dogan bebeklerde
asirt solunum giicliigii yaratacak kadar olmasada, en
azindan 151k ve elektron mikroskobik diizeyde belirlene-
bilen bir gelisim geriligine neden olabilecegini goster-
mektedir. Akciger gelisimindeki degisikliklerin kesin
nedeni ve hangi metabolik aksamalarin akciger
matiirasyonunda bozulmalara yol a¢tiginin belirlenmesi
icin yapilan morfometrik ¢alismalara ek olarak, fetal ve
dogum sonrasi akcigerde olusan pek ¢ok karmasik isle-
min daha iyi anlasilabilmesi i¢in, gelisiminde etkili bii-
yime faktorlerinin belirlenmesi ve immunohistokim-
yasal ¢alismalarla desteklenmesinin bilime katki sagla-
yacagl kanisindayiz.

Balcioglu E, Ozdamar S
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0Z

Amag: Bu ¢alisma Tip 1 diyabetli adélesanlarda uyku kali-
tesi ve beslenme durumu arasindaki iliskinin degerlendiril-
mesi amaciyla yapilmigstir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Kasim 2018-Subat 2019
tarihleri arasinda Erciyes Universitesi pediatri endokrin
bolimiine basvuran 76 Tip 1 diyabetli ad6lesan dahil edil-
mistir. Aragtirmanin verileri; anket formu, 3 giinliik besin
tiikketim kaydi, Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) ve
Epworth Uykululuk Olgegi kullanilarak toplanmistir. Kati-
limcilarin beden kiitle indeksi (BKI), boy ve agirhk 6l¢iimii
kullanilarak hesaplanmigtir. Hemoglobin Alc (HbAlc),
total kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG) ve kan glukoz
diizeyleri degerlendirilmistir.

Bulgular:Calismaya katilan Tip 1 diyabetli adolesanlarin %
43,41 kiz ve % 56,6’s1 erkektir. Katilimcilarin yas ortala-
mast 14,88+2,16 yildir.Ad6lesanlarin  %67,1'i normal
BKI'yesahiptir.Pittsburgh uyku Kalitesi indeksine gére Tip
1 diyabetli adélesanlarin %40,8’i kétii ve %59,2’si iyi uyku
kalitesine sahiptir.Ko6tii uyku kalitesine sahip addlesanlarin
iyi uyku kalitesine sahip olanlara goére yag tiiketimlerinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.117). Iyi uyku
kalitesine sahip olan Tip 1 diyabetli adélesanlarin koti
uyku kalitesine sahip olanlara gore, daha uzun siire uyudu-
gu (p=0.001) ve daha kisa siirede uykuya daldig1 (p=0.000)
belirlenmistir.lyi uyku kalitesine sahip adélesanlarin
HbA1lc (p=0.238), total kolesterol (p=0.620), LDL koleste-
rol (p=0.565), trigliserid (p=0.230) ve kan glukoz diizeyleri
(p=0.238) kotii uyku kalitesine sahip adolesanlardan daha
digtktiir. Uyku stiresi ile HbAlc diizeyi(r=-0.254,
p=0.027), bazal metabolizma hiz1(r=-0.234,p=0.042), fizik-
sel aktivite faktorii(r=-0.241,p=0.036) ve ginlik enerji
harcamasi(r=-0.261, p=0.023) arasinda negatif yonli an-
laml zayif bir korelasyon saptanmistir.

Sonug: Tip 1 diyabetli addlesanlarda uyku stiresinin kisal-
mas! HbA1c'yi etkileyerek glisemik kontroliin bozulmasina
yol acabilir. Tip 1 diyabetli addlesanlarda beslenme ve
insiilin tedavisinin yani sira uyku siiresi ve Kkalitesi de
metabolik kontrol tizerine olumlu etkiler yapabilir.

Anahtar kelimeler: Adolesan, beslenme, tip 1 diyabet,
uyku kalitesi

Makale Gelis Tarihi : 31.05.2019
Makale Kabul Tarihi: 25.02.2020

ABSTRACT

Aim:This study was carriedoutto investigate there lation
ship between sleep quality and nutritional status in
adolescents with Type 1 diabetes.

Subjects and Methods: 76 adolescent with type 1 diabetes
who consulted Erciyes University department of pediatric
endocrine between November 2018 and February in 2019
were included in the study. The data were collected by
using question naire, three-day nutrient consumption
record, Pittsburgh Sleep Quality Scale (PSQI) and Epworth
Sleepiness Scale. Body massindex (BMI) of the participants
was calculated using height and weightme a surement.
Hemoglobin Alc (HbAlc), total cholesterol, high density
lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL),
triglyceride (TG) and blood glucosel evels were evaluated.
Results: 33 of the patient swith type 1 diabetes are girls
(43.4%) and 43 are males (56.6%). The meanage of the
participants is 14.88 * 2.16 years. 67.1% of adolescent
shave normal BMI. According to the Pittsburgh sleep
quality index, 40.8% of adolescent swith Type 1 diabetes
have bad sleepand 59.2% have good sleep quality. It was
determined that adolescents with poor sleep quality had
higher fat consumption than those with good sleep quality
(p=0.117) It was found that adolescent swith Type 1
diabetes who had good sleep quality were sleeping longer
(p=0.001) and fella sleep in less time (p=0.000) than those
with poorsleep quality. HbAlc (p=0.238), total cholesterol
(p=0.620), LDL cholesterol (p=0.565), triglycerid (p=0.230)
and blood glucose levels (p=0.238) of adolescents with
good sleep quality were lower than adolescents with
poorsleep quality. There is a weak, negative correlation
between sleepduration and HbAlc level (r=-0.254,
p=0.027), basal metabolic rate (r=-0.234,p=0.042), physical
activity factor (r=-0.241,p=0.036) and daily energy
expenditure (r=-0.261, p=0.023).

Conclusions: Shortening of sleep time in adolescents with
type 1 diabetes mayaffect HbAlc, leading to impaired
glycemic control. In adolescents with type 1 diabetes,
besides nutrition and insulin therapy, sleep time and
quality can also have positive effects on metabolic control.

Keywords: Adolescent, nutrition, sleepquality, type 1
diabetes
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Tip 1 Diyabetli Adélesanlarda Uyku Kalitesi Ve Beslenme

GIRIS

Tip 1 diyabet genellikle cocuk ve addlesanlarda goriilen,
otoimmiin bir reaksiyondan kaynakli bir hastaliktir.
Viicudun goreceli veya mutlak bir insiilin eksikligi ile
insiilin liretememesi sebebiyle hastalar giinliik insiilin
enjeksiyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bu siirecin nedeni tam
olarak belirlenemese de; genetik yatkinlik,
viralenfeksiyonlar ve c¢evresel tetikleyiciler ile
iligkilendirilmistir (1). Genel popiilasyon icin yapilan
saglikli beslenme onerileri Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve
adodlesanlar i¢in de uygundur. (2). Tip 1 diyabetli
adolesanlar biiyiime ve gelisme déneminde olduklarin-
dan bu donemde enerji ihtiyaclar: bir miktar artmakta-
dir. Alinmas1 gereken toplam enerjinin %45-55i kar-
bonhidrat (en fazla %10 stikroz), %15-20’si protein ve
%30- 35’i yag (<%10 doymus yag + trans yag asidi)
olmalidir. Karbonhidrat sayimmi yapan bireylerde bu
oranlar daha esnek olabilir. Tip 1 diyabetli addlesanlar
biiylime ve gelisme déneminde olduklarindan bu dé-
nemde enerji ihtiyaclar1 bir miktar artmaktadir.
(3).Cinsiyet, yas, yagsiz doku kiitlesi, hormonlar,viicut
1s1s1 ve uyku da bireyin enerji ihtiyacini etkileyen énem-
li faktorler arasindadir (4).

Uyku insan yagaminin dnemli bir pargasidir. Amerikan
Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) okul ¢ag1 ¢cocuklarimin 9-
12 saat, addlesanlarin 8-10 saat ve yetigkinlerin 7 saat
veya daha fazla siire uyumas: gerektigini bildirmistir
(5). Ozellikle cocukluk ve ergenlik déneminde uyku
aliskanliginin kazanilmasi 6nemlidir. Ciinkii bu dénem-
de kazanilan aligkanliklar yasam boyu devam eder (6).
Cocuklarda, kaliteli ve yeterli uyku daha fazla dikkat,
o0grenme yetenegi, hafiza, yasam kalitesi, zihinsel ve
fiziksel saglik gibi olumlu sonuglar ile iligkilendirilmistir
(7). Uyku kalitesi ve stiresinin azalmasi, ¢ocuklarda hem
besin aliminin hem de yag ve/veya rafine karbonhidrat
iceren yiyecekleri tiiketme egiliminin artisina neden
olmaktadir. Sagliksiz beslenme davranislarinin olusma-
s1 da obezite riskinin artisi ile sonu¢lanmaktadir (6).
Uyku siiresinin azalmasi ile degisen metabolik hormon-
lar, kiside subjektif aglik ve istah artisi ile sonuglanmak-
tadir. Bu nedenle uyku siiresinin yeterli diizeyde olma-
masl, viicut agirligl ve beden kiitle indeksi (BKI) artis:
ile sonuglanabilir (8).

Yetersiz uykunun ve uyku bozukluklarinin glukoz meta-
bolizmasi ve insiilin direncini etkiledigine iliskin kanit-
lar artmaktadir (9-11). Kotii gece uykusu, hem gilindiiz
uykululuguna hem de insiilin direncine neden olabile-
cek proinflamatuvarsitokinlerin artisina neden olurken,
degisen glukoz metabolizmas1 da uyku kalitesini etkile-
yebilir. Diyabet ve uyku arasmdaki bu kisir déngi; uy-
kululuk, fiziksel inaktivite ve istah bozukluguna yol
acarak metabolik kontrolii zorlastirmaktadir (9). Tip 1
diyabetli ¢ocuk ve yetiskinlerin, saghkli kontrollere
gore daha diisiik uyku kalitesine sahip olduklar1 belir-
lenmis ve hizli glukoz dalgalanmalari ile gece uyanma
durumlar1 arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir.
Rafalson ve ark. (10)tarafindan saghkli bireyler tizerin-
de yapilan ¢alismada, 6 saatten az uyumak ti¢ kat artmis
bozulmus aghk glukozu riski ile iligkilendirilmistir. Uy-
ku ve glukoz kontrolii arasinda cift yonli ve zamanla
degisen fizyolojik iliski Tip 1 diyabet hastalar i¢in kli-
nik 6neme sahiptir (11).

Bu ¢alisma Tip 1 diyabetli adélesanlarin uyku kalitesi
ve beslenme durumlari arasindaki iliskiyi degerlendire-

rek literatiire katk: saglamay1 amaglamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kasim 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan
Cocuk Hastanesi Pediatri Endokrinoloji Bilim Dali polik-
linigine basvuran 10-19 yas aras1 76 Tip 1 diyabetli
adodlesan birey lizerinde yapilmistir. Her katilimcidan
arastirma baslangicinda goniillii olduklarina dair bilgi-
lendirilmis goniillii onam formu alinmistir. Bu ¢alisma,
Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
(KA18/327) ve Bagkent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmisgtir.

Arastirma verileri, addlesanlarin demografik, beslenme
ve uyku oOzellikleri ile ilgili 38 soruluk anket formu, li¢
giinliik besin tiiketim kaydi, Epworth Uykululuk Olcegi
ve Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi kullamlarak yiiz
ylize goriisme yontemi ile doldurulmustur. Bireylerin
enerji ve besin ogesi tiiketimlerinin saptanmasi igin, 2
giin hafta i¢i 1 giin hafta sonu olmak tizere toplamda 3
giin 24 saatlik besin tiiketim kaydi istenmistir. Besin
tiiketim kaydindan elde edilen sonuglar “Beslenme Bilgi
Sistemleri Paket Programi (BEBIS)” 8.1. versiyonu kul-
lanilarak analiz edilmistir. Bireylerin viicut agirhg ve
boy uzunlugu uygun yoéntemlerle 6l¢iilmiistiir. Beden
kiitle indeksi (BKI), viicut agirhgimin (kg) boyun karesi-
ne (m2) béliinmesiyle hesaplanmistir. BKI degerleri
“yasa gore beden kiitle indeksi Z-skoru” kullanilarak
degerlendirilmis; <-1 SD zayif, -1 SD- +1 SD normal, +1
SD - +2 SD kilolu, >+2 SD obez olarak siniflandirilmistir
(12).Katiimcilarin; Hemoglobin Alc (HbAlc), total ko-
lesterol, LDL, HDL, TG ve aglik kan glukoz diizeylerine
bakilmistir. Analizler Erciyes Universitesi Saghk Uygula-
ma ve Arastirma Merkezi biyokimya laboratuvari tara-
findan yapilmistir.

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI) ilk olarak 1989
yilinda Buyyse ve ark. (13) tarafindan olusturulmus,
Tirkiye'deki gecerlilik ve giivenilirligi Agargiin ve ark.
(14) tarafindan yapilmistir. PUKI bir aylik zaman arali-
gindaki uyku Kkalitesini ve bozukluklarini puanlayarak
degerlendiren bir ankettir. Toplamda 24 soru vardir
ancak bu sorulardan 19 tanesi puanlamaya dahildir.
PUKI'nin yedi alt bileseni vardir. Her bir bilesen 0-3
arasinda puan ile degerlendirilir. Yedi bilesenin puanla-
rinin toplanmasi ile PUKI skoru elde edilir. PUKI skoru-
nun artmasi uyku kalitesinin koétiilestigi anlamina gelir.
Toplam PUKI skorunun 5 ve iizerinde olmasi kotii uyku
kalitesi olarak kabul edilmektedir (13).

Epworth uykululuk 6l¢egi

Epworth uykululuk dl¢egi giindiiz uykulugunun dizeyi-
ni 6lgen uygulamasi basit bir ankettir. Bu 6l¢ek ilk ola-
rak 1991 yilinda Dr. Murray Johns tarafindan olusturul-
mus (15), Tiirkce gecerlilik ve glivenilirligi Agargiin ve
ark. (16) tarafindan yapilmigtir. Olgekte giinliik yasam-
daki uykululugun diizeyini belirlemeye yonelik 8 adet
soru bulunmaktadir. Her soru 0-3 arasinda puanlan-
makta, toplam puanin 10 ve lizerinde olmasi artmis
giindiiz uykululugunu géstermektedir.

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 20.0 paket programi kullanilarak
analiz edilmistir. Nicel ve normal dagilim gdsteren de-
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giskenler ortalama ( ). )standart sapma (SS) ile goste-
rilmistir. Nicel ve normal dagihim gostermeyen degis-
kenler ortanca ve ¢eyreklikler ile gdsterilmistir. Nitel
degiskenler icin say1 (n) ve yiizde (%) degerleri kulla-
nilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlu-
gu Kolmogorov Simirnov testi ile belirlenmistir. Normal
dagilima uyan nicel degiskenlerin analizi Student T testi
ile normal dagilima uymayan nicel degiskenlerin analizi
Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. iki nicel degisken
karsilastirilirken, her ikisinin de normal dagilima uydu-
gu durumlarda Pearson korelasyon katsayis, en az biri-
nin normal dagilima uymadigl durumlarda Spearman
korelasyon katsayisi kullanilmigtir. Istatistiksel analiz-
lerin degerlendirilmesinde p<0.05 diizeyi istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calisma yas ortalamasi 14,8+2,18 yil olan 76 Tip 1
diyabetli adélesan ile yiriitiilmiistir. Tip 1 diyabetli
adodlesanlarin bazi 6zelliklere gére dagilimi Tablo I'de
gosterilmistir. Katilimcilarin %43,4't kiz ve %56,6’s1
erkektir. Adolesanlarin %67,1’inin normal, %19,8’inin
zayif, %11,8’inin kilolu ve %1,3’linlin obez oldugu belir-
lenmistir. Tip 1 diyabetli adélesanlarin %43,4’tiniin

Aslan B, Saka M

Pittsburgh uyku kalitesi indeksine gore katilimcilarin %
59,2’si iyi uyku kalitesine sahip iken, %40,8’i kotii uyku
kalitesine sahiptir. Epworth uykululuk o6lcegine gore
Tip 1 diyabetli adélesanlarin biiyiik ¢cogunlugunda (%
86,8) giindliz uykululugu normal diizeyde iken %
13,2’sinde giin i¢i artmis uykululuk gériilmektedir. Kati-
limcilarin PUKI skor ortalamasi 4,64+2,16 ve Epworth
uykululuk 6l¢egi skor ortalamasi 5,62+3,67 bulunmus-
tur.

Tip 1 diyabetli adélesanlarin uyku kalitesine gére enerji
ve makro besin 6gesi alimlarinin dagilimi Tablo I1I'de
gosterilmistir. Kotli uyku kalitesine sahip addlesanlarin
enerji, karbonhidrat, protein ve yag alim miktarlar iyi
uyku kalitesine sahip olanlara goére daha yiiksek oldugu
ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belir-
lenmistir (p>0.05). Kotli uyku kalitesine sahip
adolesanlar da, enerjinin karbonhidrattan gelen yiizdesi
diisiik iken yagdan ve doymus yagdan gelen ylizdesi
yiksektir.Ancak aradaki farkin istatistiksel olarak an-
lamli olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). Iyi ve kotii uyku
kalitesine sahip bireylerde protein alim miktarlarinin
benzer oldugu belirlenmistir. Uyku kalitesine gore ener-
ji ve makro besin 6gelerinin alim diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05).

ailesinde diyabet 0Oykiisii oldugu belirlenmistir.

Tablo I: Tip 1 diyabetli adélesanlarin bazi 6zelliklere gore dagilimi

Ozellikler 5 SsS
Yas (y1) 14.88 2.16
PUKI skoru 4.64 2.40
Epworth uykululuk 6l¢egi skoru 5.62 3.67

S %

Cinsiyet

Kiz 33 43,4
Erkek 43 56,6
BKI

Zayf 15 19,8
Normal 51 67,1
Kilolu 9 11,8
Obez 1 1,3
Ailede diyabet oyKkiisii

Evet 33 43,4
Hayir 43 56,6
PUKI

Iyi uyku kalitesi (<5 puan) 45 59,2
Kot uyku kalitesi (25 puan) 31 40,8
Epworth uykululuk 6l¢egi

Normal (0-9 puan) 66 86,8
Giin i¢i uykululuk (10-24 puan) 10 13,2
Toplam 76 100,0
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Tip 1 Diyabetli Adélesanlarda Uyku Kalitesi Ve Beslenme

Tablo II: Tip 1 diyabetli addlesanlarin uyku kalitesine gére enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin dagilimi

Degiskenler Iyi uyku kalitesi(n=45) Kétii uyku kalitesi(n=31) p

Enerji (kkal) 1431,72+381,40 1519,20£426,37 03521
Karbonhidrat (g) 172,12+46,93 179,01+50,48 0.5441
Karbonhidrat (%) 49,33+6,28 48,38+5,91 0.5111
Protein (g) 65,87+21,35 66,66+22,56 0.8771
Protein (%) 18.00 (17,00-20,00) 18,00 (16,00-20,00) 0.3432
Yag (g) 49,29 (42,12-56,72) 59,98 (42,11-69,08) 0.1172
Yag (%) 32,00 (29,00-36,00) 34,00 (32,00-36,00) 0.1902
Doymus yag asidi (%) 21,96 (18,02-27,30) 24,86 (17,54-31,62) 0.3772

T+
1Student T testi, veriler ortalama ~ = SS olarak verilmistir.

2Mann-Whitney U testi, veriler ortanca (25-75 p) olarak verilmistir.

Tip 1 diyabetli ad6lesanlarin uyku kalitesine gore uyku
siiresi, BKI ve biyokimyasal bulgularin dagilimi Tablo
II'de gosterilmistir. Iyi uyku Kkalitesine sahip
adolesanlar 8,00 (7,50-8,80) saat uyurken kotii uyku
kalitesine sahip adélesanlar 7,25 (6,33-8,00) saat uyu-
maktadir(p<0.01). Iyi uyku kalitesine  sahip
adolesanlarin 10,00 (5,00-15,00) dakikada ve kotii uyku
kalitesine sahip addlesanlarin 30,00 (15,00-30,00) daki-
kada uykuya dalabildigi belirlenmistir(p<0.001). Kot
uyku Kkalitesine sahip adélesanlarin iyi uyku kalitesine
sahip olanlara gore daha uzun siirede uykuya daldiklar
ve daha kisa siire uyuduklar belirlenmistir (p<0.01). Iyi
ve kétii uyku Kalitesine sahip bireylerin BKi’leri normal
araliktadir ve aralarinda anlamh bir fakliik bulunma-
migtir (sirasiyla 20,16+3,09 ve 21,04+3,64) . Iyi uyku
kalitesine sahip bireylerin daha diisiik HbAlc, total
kolesterol, LDL, trigliserid ve kan glukoz diizeyine sahip

olduklar1 gdsterilmistir, ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (p>0.05). Iyi ve kétii uyku kalite-
sine sahip bireylerin HDL diizeylerinin benzer oldugu
belirlenmistir.

Tip 1 diyabetli addlesanlarda uyku siiresi ile biyokimya-
sal bulgular, bazal metabolizma hizi, aktivite faktord,
giinliik enerji harcamasi ve BKI arasindaki iliski Tablo
[V’te gosterilmistir. Tip 1 diyabetli addlesanlarin HbAlc
diizeyleri ve uyku siiresi arasinda negatif yonlii bir iliski
saptanmistir (r=-0.254, p=0.027). Uyku siiresi ile total
kolesterol (r=-0.137), HDL kolesterol (r=0.097), LDL
kolesterol (r=-0.116), trigliserid (r=-0.163) ve kan
glukozu (r=-0.133) arasinda anlamh korelasyon bulun-
mamistir (p>0.05). Adélesanlarin uyku siiresi ile BMH
(r= -0.234,p=0.042), PAL degeri(r=-0.241,p=0.036),
GEH (r=-0.261, p=0.023) arasinda negatif anlaml iligki
belirlenmistir. Uyku siiresi ile BKI (r=0.017) arasinda

Tablo I1I: Tip 1 diyabetli adélesanlarin uyku kalitesine gére BKI, uyku siiresi ve biyokimyasal bulgularinin dagilimi

Degiskenler Iyi uyku Kalitesi Kotii uyku kalitesi p
(n=45) (n=31)

Uyku siiresi(saat) 8,00 (7,50-8,80) 7,25 (6,33-8,00) 0.0012*
Uykuya dalma siiresi (dk) 10,00 (5,00-15,00) 30,00 (15,00-30,00) 0.0002*
BKIi 20,16+3,09 21,04+3,64 0.2591
HbA1C (%) 9,10 (8,20-10,30) 10,00 (8,80-10,00) 0.2382
Total Kolesterol (mg/dL) 157,46+31,24 161,38+37,28 0.6201
HDL (mg/dL) 51,00 (44,00-57,50) 52,00 (44,00-58,00) 0.7472
LDL (mg/dL) 83,64+22,26 90,25+31,70 0.5651
Trigliserid (mg/dL) 91,00 (62,00-125,00) 105,00 (79,00-133,00) 0.2302
Kan glukozu (mg/dL) 153,66 183,66 0.2082

T+
1Student T testi, p<0.05, veriler ortalama ~ — SS olarak verilmistir.

2Mann-Whitney U testi, p<0.05, veriler ortanca (25-75 p) olarak verilmistir.

*p<0.05

10 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2020 ; 29 (1)



anlaml bir korelasyon bulunamamistir. Uyku siiresi
arttikca HbAlc diizeyi, bazal metabolizma hizi, fiziksel
aktivite faktorii ve giinliik enerji harcamasi azalmakta-
dir.

Aslan B, Saka M

gunca az tiketilmesi o6nerilmektedir (20). Amerikan
Diyabet Birligi'ne (ADA) gore Tip 1 diyabetli bireylerde
enerjinin doymus yagdan gelen oranm1 %7’yi gegmemeli-
dir (19). Katilimcilarin enerjinin yagdan gelen ytizdesi

Tablo IV: Tip 1 diyabetli addlesanlarda uyku siiresi ile baz1 degiskenlerin korelasyonu

UyKku Siiresi

Degiskenler r p

HbA1C (%) -0.2541 0.027*
Total Kolesterol (mg/dL) -0.1372 0.239
HDL (mg/dL) 0.0971 0.404
LDL (mg/dL) -0.1162 0.319
Trigliserid (mg/dL) -0.163t 0.159
Kan glukozu (mg/dL) -0.133t 0.251
Bazal metabolizma hiz1 (kkal/giin) -0.2342 0.042*
Aktivite faktori -0.2411 0.036*
Giinliik enerji harcamasi (kkal/giin) -0.2611 0.023*
BKi (kg/m?) 0.0172 0.887

1Spearman korelasyon katsayisi zPearson korelasyon katsayis1 *p<0.05

TARTISMA

Tip 1 diyabet her 400 ¢ocuk ve addlesandan birini etki-
leyen otoimmiin bir hastaliktir (17). Yeni Tip 1 diyabet
vakalarinin %901 genel popiilasyonda goriiliir iken
sadece %10’u aile 6ykiisii olan bireylerde goériilmekte-
dir (18). Bu ¢alismada katilimcilarin %43,4’lintlin aile-
sinde diyabet 6ykiisii oldugu gosterilmistir.

Tip 1 diyabetlilerin tibbi beslenme tedavisinde dnerilen
diizeyde karbonhidrat alimi daha iyi glisemik kontrol ile
iligkilidir (19). Bu c¢alismada addlesanlarda enerjinin
karbonhidrattan gelen ytizdesinin %48,9+6,11 oldugu
belirlenmistir (Tablo II). TUBER’e goére 10-19 yas arasi
adolesanlarda enerjinin karbonhidrattan gelen orani %
45-60 olmalidir (20). Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenler-
de enerjinin karbonhidrattan gelenoraninin%50’nin
altinda olmamasi gerektigi konusunda uluslararasi bir
uzlasma vardir (3). Bu ¢alismadaki bireylerin enerjinin
karbonhidrattan gelen ytizdesi normal aralikta olsa da
%50'nin altinda olmasi riskli bir durumun gostergesidir.
Yiikksek miktarda protein tiiketimi, dzellikle diyabetli
cocuklarda bobrek ile iligkili sorunlara neden olabilir.
Diyabetli ¢ocuklarin bobrek fonksiyonlari normal ise,
saglikli yasitlari ile gereksinmeleri aynidir (21). Bu ¢a-
lismada, Tip 1 diyabetli addlesanlar da enerjinin prote-
inden gelen yiizdesi %18,0 (16,0-20,0) olarak bulun-
mustur. TUBER’e gore 10-19 yas arasi addlesanlar da
enerjinin proteinden gelen orani %20’nin altinda olma-
Iidir (20). Katilimcilarin protein tiiketimlerinin normal
aralikta oldugu goriilmektedir.

Tip 1 diyabetli ad6lesanlar da enerjinin yagdan gelen
ylzdesi %33,0 (30,0-36,0) doymus yagdan gelen yiizde-
si ise %22,9 (17,6-30,8) oldugu belirlenmistir. TUBER’e
gore 10-19 yas arasi adolesanlar da enerjinin yagdan
gelen orani %20-35 olmaldir. Doymus yag tiiketimine
dair kesin bir 6neri olmamakla birlikte miimkiin oldu-

TUBER ile kiyaslandiginda normal aralikta olsa da, doy-
mus yag yiizdesinin yiiksek olmasi Tip 1 diyabetli birey-
ler icin istenmeyen bir durumdur.

Yapilan ¢alismalarda oneriler ile karsilastirildiginda Tip
1 diyabetli ergen ve c¢ocuklarda diisiik karbonhidrat
tliketimi, yiliksek protein ve yag tiiketimi oldugu saptan-
mistir (21-26).

Makro besin dgelerinin uyku/uyaniklik durumunu etki-
leyebilecegi uyku parametreleri kullanilarak yapilan
¢alismalarda kanmitlanmistir (27). Yapilan bir ¢alismada,
dengeli ve diisiik karbonhidrath ytiksek yagh bir diyet
ile karsilastirildiginda, ytiksek karbonhidrath az yagh
diyette daha diisiik uyku kalitesi saptanmistir (28). Ge-
nellikle kotii uyku kalitesi ile yliksek yagh diyet iliskilen-
dirilmistir (29). Bu ¢alismada, anlamh olmasa da kotl
uyku Kkalitesine sahip bireylerin daha ytiksek miktarda
yag tiikettikleri belirlenmistir.

Objektif uyku arastirmalarinda polisomnografi altin
standarttir ancak bu ¢alismada polisomnografi kullani-
m1 mimkiin olmadigindan Kkisilerin kendi beyanlari
dikkate alinmistir (30). Bu ¢alismada Tip 1 diyabetli
adolesanlarin toplam uyku stiresi 7,8 (7,0-8,5)saat ola-
rak bulunurken baska ¢alismalarda da benzer sekilde 7-
8 saat arasi bulunmustur (17,31).AASM ergenler icin 8-
10 saat uyku onerisinde bulunmus olsa da ergenlerin
Onerilen silirenin altinda uyuduklar1 gosterilmistir (5).
Perfect ve ark. (32) tarafindan yapilan ¢alismada, Tip 1
diyabetli ¢ocuklarin saglikli kontrollerine kiyasla derin
uykuda daha az zaman gegirdikleri belirlenmistir.

Bu ¢alismada, HbA1lc ve uyku kalitesi puanlari arasinda
herhangi bir iliski bulunamaz iken, Almanya’da Tip 1
diyabetli ergenler ile yapilan bir ¢alismada uyku kalite-
sindeki 1 puanlik artisin, HbAlc diizeyinde 1.1mmol/
mol azalma sagladig1 gosterilmistir (31). Tip 1 diyabetli
genc erigkinlerde yapilan bir ¢calismada diyabetik hasta-
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lar ve kontrol grubu arasinda PUKI puanlari agisindan
anlaml bir fark bulunamasa da diyabetik hastalarin
PUKI skorunun kontrol grubuna daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (33). Tip 1 diyabetli ergenler ile yapilan
bir ¢alismada PUKI skoru ortalamasi 5,4+2,5 olarak
bulunmustur (34). Her iki ¢alismanin yas gruplari farkl-
lik gosterse de, sonuglar Tip 1 diyabetli bireylerdeki
koti uyku kalitesini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ¢alismada
ise PUKI skoru ortalamasi, kotii uyku kalitesinin alt sini-
rina yakin olarak 4,64+2,40 bulunmustur.

Yetiskin Tip 1 diyabet hastalarinda deneysel uyku kisit-
lamasinin insiilin direncinin artisina yol a¢tig1 gosteril-
mistir (31). Tip 1 diyabetli yetiskinler lizerinde yapilan
bir calismada 6,5 saatten az uyuyan bireylerin daha
uzun siire uyuyanlara gore HbAlc degerleri anlamh
olarak daha yiiksek bulunmustur (35). Aktigrafi kullani-
larak yapilan bir ¢alismada uyku siiresi ve HbAlc dii-
zeyleri arasinda negatif yonlii %20,3 diizeyinde anlaml
bir korelasyon saptanmistir (17). Bu ¢alismada da ben-
zer sekilde uyku siiresi ve HbAlc diizeyleri arasinda
negatif yonlii anlamh bir iligki belirlenmistir. Diyabeti
olmayan obez ergenler iizerinde yapilan bir ¢alismada
toplam uyku stiresinin; aglik plazma glukozu, 2. saatteki
aclik plazma glukozu ve HbAlc degerleri ile negatif yon-
lii anlaml bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (36).
Uyku ve HbAlc arasinda oldugu diisiiniilen iliski bu
calismada da desteklenmistir. Bu sonuglar, Tip 1 diya-
betli addlesanlarda uykunun 6nemini anlamak i¢in bir
gosterge olabilir.

Yapilan bir ¢alismada uykunun diyabeti etkiledigi, uyku
kisitlamasinin Tip 2 diyabet riskini artirdigi gosterilmis-
tir (31). Calismadan elde edilen sonuca gore; Tip 1 diya-
betli ad6lesanlar da uyku siiresi HbAlc'yi etkileyerek
glisemik kontroliin bozulmasina yol agabilir.

Sonug olarak, yeterli ve dengeli beslenme Tip 1 diyabetli
adolesanlar i¢cin olduk¢a 6nemlidir. Diisiik karbonhid-
rath diyet tiiketme egiliminde olan Tip 1 diyabetli
adolesanlar diyetisyenler tarafindan beslenme egitimine
alinabilir ve bu egilimin 6niline gecilebilir. Ayn1 zaman-
da,iyi yonetilemeyen diyabet uyku bozukluklarina veya
uyku bozukluklar: kotii glisemik kontrole neden olabilir.
Calismamizin sonuglar1 uyku siiresi ve kalitesinin Tip 1
diyabetli ad6lesanlar i¢in dnemini vurgulamaktadir. Tip
1 diyabetli ad6lesanlara, beslenme ve insiilin tedavisinin
yani sira mutlaka 8-10 saat gece uykusu 6nerilmelidir.
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BIYOELEKTRIK IMPEDANS YONTEMi VE ANTROPOMETRIK OLCUMLER iLE VUCUT KOMPOZISYON
ANALIZiNIN SEDANTER GENG ERKEK VE KADINLARDA KARSILASTIRILMALI OLARAK DEGERLENDIRILMESi
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Amag: Optimal viicut kompozisyonu,saglkll viicudu
yansitmaktadir.Uygun olmayan viicut kompozisyonlari,
diyabet ve obezite gibi saglik problemleri ortaya ¢ikara-
bilir. Klinik ve spor bilimlerinde, farkli amaglar i¢in vii-
cut kompozisyon analiz yontemleri kullanilmaktadir. Bu
calismanin amaci, biyoelektrik impedans analizini (BIA)
kullanarak viicut kompozisyonunun karsilastirmali ola-
rak degerlendirilmesi ve korelasyon elde etmek i¢in
viicut kompozisyonu ve viicut kitle indeksi (VKI), bel
cevresi ve bel-kalca orani ile arasindaki iliskileri incele-
mektir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya yaslar1 18 ile 25 arasin-
da degisen toplam 280 sedanter geng¢ erkek (175) ve
kadin (105) (erkek yas: 21.4 + 1.6 y1l, kadin 21.3 + 1.8
yil) katilmistir.Sonuglarin istatistiksel olarak degerlen-
dirilmesinde lineer regresyon analiz yontemi kullanildi.

Bulgular: Yag miktar1 ile VKI arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu (erkeklerde r = 0.906p <0.0001,
kadinlarda r = 0.879 p <0.0001). Bununla birlikte, bel
kalga oram ile yag orami (r = 0.696, erkeklerde p
<0.0001 ve r = 0.235, p = 0.01 kadmlarda) ve ayrica
bel / kalga orani ve yag miktar1 arasinda diisiik ancak
anlaml bir iliski vardir (r = 0.753) erkeklerde p <0.0001
ver=0.318, p <0.0001 kadinlarda).

Sonug: VKI ve BIA yéntemi saglikli viicut kompozisyonu
izerinde giicli korelasyon saglar. BIA, klinik deneme-
lerde saglikl ve hastalikli denekler arasinda viicut kom-
pozisyonunu tahmin etmek i¢in kullanilan faydali bir
yontemdir.

Anahtar kelimeler: Viicut Kitle indeksi, Biyoelektrik
impedans Analizi, Viicut Kompozisyonu

Makale Gelis Tarihi : 14.06.2019
Makale Kabul Tarihi: 13.03.2020

ABSTRACT

Purpose: Healthy body should be accompanied by opti-
mal body composition. Impaired body compositions can
result many health risks including obesity and diabetes.
In medicine and sports science, various methods have
been used to estimate optimal body composition that
may not contain any potential health problems. The aim
of this study was to comparatively evaluate body com-
position using, bioelectric impedance analysis (BIA) and
examineit with body mass index (BMI), waist and waist-
to-hip ratio to obtain any possible correlation between
these methods.

Materials and method: A total of 280 sedentary young
subjects (male:21.4+1.6, female 21.3+1.8 years) aged 18
through 25 years participated in this study. Linear re-
gression analysis was used for the evaluation of the
results. (p<0.05).

Results: We have found a significant high positive cor-
relation between fat mas and BMI (R=0.90697
p<0.0001 in males and R=0.87907 p<0.0001 in fe-
males). However, there is low but significant correlation
found between waist to hip ratio and fat ratio was low
(R=0.69696, p<0.0001 in male and R=0.23528, p=0.01
in female) and waist to hip ratio and fat mass
(R=0.75316, p<0.0001 in male and R=0.31884,
p<0.0001 in female).

Conclusion: BMI and BIA method provide strong corre-
lation in healthy body composition. BIA is a useful
method used for estimating body composition among
healthy and diseased subjects in clinical trials.

Keywords: Body Mass Index, Bioelectrical Impedance
Analyses, Body Composition
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GIRIS

Epidemiyolojik calismalarda, viicut kompozisyon analizi
olctimleri 6zellikle yag dokusunun miktar1 ve dagilimi,
spor ve klinik bilimlerinde bireylerin saglik durumlari-
nin degerlendirilmesinde 6nemli bir gosterge olarak
kullanilmaktadir (1-4). Viicut kompozisyonunda meyda-
na gelen degisimler organ ve sistemlerde problemlerin
oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (3).
Ozellikle enerji metabolizma diizenleyici sistemlerin
bozulmasi diyabet ve obezite gibi cagimizin tehlikeli
hastaliklarina neden olmaktadir (5,6).Klinik ve spor
bilimlerinde, optimal viicut kompozisyonunu belirlemek
icin veya bozulan viicut kompozisyonu ve viicut yag
oraninda artislarin yol actigl obezite hastaliginin belirle-
nip siniflandirilmasi i¢in ¢ok farkl viicut kompozisyon
analiz yontemleri gelistirilmistir (7-9).

Antropometrik ol¢iimler basit pahali olmayan kolay ve
gilivenilir yontemler olarak kullanilmaktadir. Bunlar
viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi él¢iimleri, bel kalca
orant Olclimleri olup basta obezite, kardiyoloji ve
nefroloji olmak ftizere bir¢ok klinik bilimlerinde, spor
bilimlerinde ve halk saghg ile ilgili alanlarda sik olarak
bireylerin saglik durumu hakkinda bilgi sahibi olunmasi
amaci ile yapilmaktadir (10,11).Bununla birlikte 1970°li
yillarda viicut kompozisyonunun dokularin -elektrik
akimina kars: gosterdigi direng farkina bagh olarak ko-
lay ve giivenilir bicimde o6l¢iiliip degerlendirilebilecegi
ileri stirtilmiistiir (12). Biyoelektrik impedans analiz
(BIA) yonteminin viicut kompozisyon analizindeki giive-
nilir 6l¢ctimleri bir¢ok calismada gosterilmistir (13). BIA
olctimleri klinik uygulamalarda pahali olmayan ve kolay
kullanim sonucunda etkin 6l¢ctimler yapabilen 6nemli
bir yontemdir. Bel cevresi dlglimleri ve bel/kalga orani
olctimleri 6zellikle abdominal obezite degerlendirilme-
sinde kalp krizi risklerinde kullanilan énemli y6ntem-
lerdir (14). VKI ise kardiyopulmoner fitnesin degerlen-
dirilmesinde kullanilan 6énemli bir yéntem olup artan
VKI ile bireylerin fitnes kapasitesi arasinda negatif line-
er korelasyon gosterilmistir (15).

Bu ¢alismanin amaci, BIA kullanarak viicut kompozisyo-
nunun karsilagtirilmali olarak degerlendirilmesi ve ko-
relasyon elde etmek icin viicut kompozisyonu ve VKI,
bel ¢evresi ve bel-kal¢a orani ile karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER
Bu calismaya Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde oku-

Ugras S, Odenk ¢

yan;18-25 yas arasinda 175 saghkli, erkek (yas:
21.4+1.6 y1l, boy: 176+6 cm, kilo: 70.5+10.4 kg) ve 105
kadin(yas:21.3+1.8 y1l, boy: 166.3+6 cm, kilo: 56.8+9.4
kg) olmak iizere toplam 280 denek katilmistir.

Denekler calismaya iiniversite etik kurulundan alinan
etik onay formunu okuyup imzaladiktan sonra goniilli-
lik esasina gore katilmislardir.Bu calismaya katilma
kriterleri olarak: yas aralig1 18-25 yil arasinda olmasi,
ruhsal veya herhangi fiziksel bozuklugu olmayanlar,
herhangi bir metabolik, akciger veya kardiyak, hastaligi
olmayanlar, diizenli ve aktif olarak amator veya profes-
yonel sportif faaliyetlerde bulunmayanlar alinmistir.
Viicut su durumundaki degisimlerin BIA o&l¢limlerini
etkilememesi icin su alinmamasina ve o6zellikle kadin
katiimcilarin 6l¢limler sirasinda menstrualsiklus do-
nemlerine dikkat edilmistir (16).

VKI kilo degerine boyun karesinin orani olarak hesap-
lanmistir (kg\m?). Viicut kompozisyonu ayaktan ayaga
BIA Tanita (TBF 300A JAPAN)kullanilarak belirlendi.
Kal¢a kemiginin iist kismi, gogiis kafesinin alt kismi ve
gobek deliginin tam {istii olacak sekilde bel gevresi 6l¢ii-
mi yapildi. Kalga kemigi hizasinda ise kalga cevresi 6l-
¢limii yapildi. Belgevresi ve bel/kal¢a orani olmasi ge-
rektigi gibi bir uzman tarafindan dikkatlice o&l¢tldii.
Ol¢iimler gece aghgim takiben, sabah 08:00-09:00 ara-
sinda katihmcilarin mide bagirsak ve mesanelerinin
dlciimler éncesi bos olmasina dikkat edildi. Ol¢iim yapi-
lan parametreler (VKI ile bel ¢evresi, VKI ile yag oram
ve VKI ile yag miktari, bel ¢evresi-kalca orani, toplam
viicut su miktar1) arasindaki iliskiyi saptamadan 6nce
Kolmogorov Smirnov normallik testi yapildi. Normal
dagilim gosterdigi saptandi (p>0.05). Bu nedenle degis-
kenler arasindaki iliskinin yonii ve giicii pearson Kkore-
lasyon analizi ile degiskenler arasi iliskinin miktar: ise
basit dogrusal regresyon yontemi ile yapildi. p< 0.05
istatiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan erkek ve kadin deneklerin bel ¢evresi,
bel kalca oranlari, VKI degerleri, viicut yag orani, viicut
yag miktar1 ve viicut toplam su miktar1 degerlerinin
ortalama (*SD), minimum ve maksimum degerleri Tab-
lo I de gosterilmistir.

Yag orani ve yag miktar1 agisindan erkek denekler kadin
deneklere gore daha diisiik seviyede saptanmistir. Yag-

Tablo L. Calismaya katilan erkek ve kadin deneklerin viicut kompozisyon analiz degerlerinin ortalanma (+SD) ve minimum maksi-

mum degerleri

Erkek (n=175)

Kadin (n=105)

Ortalama(+SD) min-mak Ortalama(+SD) min-mak
Bel (cm) 82.16£7.9 68-107 71.03+7.0 56-94
Bel/kalga Orani 0.835+0.05 0.686-1.022 0.757+0.05 0.644-0.959
VKI (kg/m?) 22.54+2.9 16.72-34.02 20.50+2.86 14.98-33.70
Yag Orani (%) 13.52+5.16 3.1-41 21.32£7.21 3-45.7
Yag Miktar (kg) 9.89+5.29 1.9-42.2 12.64+6.58 1.2-47.7
Yagsiz Kitle (kg) 60.59+6.39 42.9-77.8 44.20£3.9 37.4-58.9
Toplam Viicut Su Miktar1 (kg) 42.91+4.12 29.7-57 31.47+3.27 25.6-41.8
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siz kitle ve su miktarlar ise erkek deneklerde kadin
deneklere gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo I).

Erkek ve kadin katilimcilarda VKi ile yag orani arasinda
anlamh ytiksek pozitif korelasyon bulunmustur (Sekil

Tablo II. Erkek (E) ve kadin (K) deneklerin viicut kompozisyon analizleri i¢in kullanilan viicut kitle indeksi (VKI), yag orani1 (YO),
yag miktar1 (YM) parametreleri arasindaki korelasyon ve istatistiksel olarak anlamlilik degerleri.

Yag Orani

Evki (kg/m?)
(p<0.001)

EYag Orani -

EYag Miktar1 (kg) - -

Kvki (kg/m?)
(p<0.001)

KYag Orani -

KYag Miktar1 (kg) - -

Yag miktar1 (kg)

R=0.882 R=0.906 (p<0.001)

R=0.808 R=0.879 (p<0.001)

Bel Cevresi (cm) Bel/Kalg¢a Orani

R=0.805 (p<0.001) R=0.481 (p<0.001)

R=0.748 R=0.488 (p<0.001)
(p<0.001)

R=0.748 R=0.467 (p<0.001)
(p<0.001)

R=0.788 R=0.363 (p<0.001)
(p<0.001)

R=0.696 R=0.235

(p<0.001) p=0.01

R=0.753 R=0.318 (p<0.001)
(p<0.001)

Erkek ve kadin deneklerin bel cevresi, bel kalga ora-
n1,VKI degerleri BIA ile dlgiilen yag orani ve yag miktari
arasindaki korelasyon analiz degerleri Tablo II de veril-
mistir. En yiiksek korelasyon erkek deneklerde VKI ile
yag orani ve yag miktar1 arasinda gézlenmistir (Tablo
II). En diisiik korelasyon degerleri ise yag miktar1 ve
bel/kal¢ca orani arasinda gozlenmistir (Tablo II). Kadin
deneklerde de en yiiksek korelasyon degerleri VKI ile
yag orani ve yag miktari arasinda gozlenmistir (Tablo
II). En diisiik korelasyon degerleri ise yag miktar1 ve
bel/kal¢a orani arasinda gozlenmistir (Tablo II).

Erkek ve kadin katilimcilarda VKlile bel cevresi arasinda
anlamli oranda ytiksek pozitif korelasyon bulunmustur
(Sekil 1).

100 -

R=0 761 p=0 0001
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Sekil 1.Erkek (beyaz daire, n=175) ve kadin (siyah daire,
n=105) deneklerin viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi arasindaki
iliskinin lineer regresyon analizi.

2).

Yaj Oran

Yag Oran

VKi ( kgrmn}

Sekil 2. Erkek (beyaz daire, n=175) ve kadin (siyah daire,
n=105) deneklerin viicut kitle indeksi ve viicut yag oranlari
arasindaki iliskinin lineer regresyon analizi.

TARTISMA

Bireylerin saglik durumunun belirlenmesi, hastalarin
kilolu veya obezite gibi risk durumlarinin derecelendi-
rilmesi icin VKI, abdominal obezite ve kardiyovaskiiler
risk durumlarina eslik eden durumlarin belirlenmesin-
de bel veya bel/kal¢a oranlar1 siklikla kullanilmaktadir.
Bel ¢evresi ol¢limii erkeklerde <94 cmkadinlarda<80
cm alt1 risk igermez iken erkeklerde >102 c¢cm kadinlar-
da >88 cm istii yiiksek risk iceren gruplar1 gostermek-
tedir (2).Bel kalga orani erkeklerde >1.0 ve kadinlar-
da>0.8 istii kardiyovaskiiler risk faktorii olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir.

Viicut kompozisyonunu degerlendirmek igin giivenilir,
diisiik maliyetli, etkili ve invaziv olmayan sistemlere
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yonelik artan talepler nedeniyle, viicudunun saglik du-
rumunu degerlendirmek icin cesitli yeni yontemler ve
teknolojiler kullanmilmistir (8,17,18). BIA, saglikli ve has-
talikh poptlasyonlar arasinda beslenme spor hekimligi
¢alismalarinda ve hidrasyon oraninin, yag miktarinin ve
yagsiz kiitlenin degerlendirilmesinde gelisen bir yon-
temdir (19-21).

BIA giivenli olmasi, indirekt bir yéntem olmasi, kismen
diisiik maliyeti icermesi, etkili bir degerlendirme yonte-
mi olmasi gibi nedenler sonucunda kliniklerde, hastala-
rin viicut kompozisyonlarinin degerlendirilmesinde sik
kullanilan bir yontemdir (22). BIA 50kHz'de tek fre-
kanstaki akimlar ile viicut kompozisyonunu kolaylikla
olciip degerlendirebilmektedir (23). Bu ¢alismada BKi
ve BIA yontemi saglikli viicut kompozisyonu iizerinde
gliclii bir korelasyon sagladig (Tablo II, Sekil 1 ve Sekil
2),BIA ile yapilan yag élciimleri ile VKI arasinda anlaml
bir korelasyon oldugu gozlenmistir. BIA yodnteminin
cocuklarda, genclerde yetiskinlerde ve yaslhlarda etkili
bir yéntem olarak viicut kompozisyonlarinin degerlen-
dirilmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir (20,24). Bel
-kalga orami Klinik bilimlerinde 6zellikle kardiyovaski-
ler ve metabolik risk faktorii iceren hasta ¢alismalarinda
onemli bir yontem olarak kullanilmaktadir (25,26). Ar-
tan bel kalca oranina sahip bireylerin risk oranimin yiik-
sekligi ve bununda BIA yoéntemi dl¢iimiinde net bir se-
kilde gozlemlendigi yapilan c¢alismada gdsterilmistir
(27). Bununla birlikte, bel-kalca orani BIA ve VKI deger-
leri ile karsilastirildiginda (Tablo II) gii¢lii bir korelas-
yon saglamamaktadir. Ayrica viicut kompozisyonu, yash
kadin ve erkeklerde yapilan ¢alismalarda daha once
genc¢ kadin ve erkeklerde yapilan 6lgiimlerle benzerlik
gostermektedir (27,28). Bu ¢alismada viicut dokularinin
elektrik akimina karsi gosterdigi direncin degisimi ile
hesaplanan BIA yéntemi ile VKI bel cevresi élciimii ve
bel/kal¢ca orani degerleri arasinda anlamli korelasyon-
lar gézlendi. Fakat enyiiksek oranda anlamhilik VKI ile
BIA arasinda go6zlenmis olup en diisiik oran ise bel ve
bel/kal¢a orani ile BIA arasinda gézlenmistir.

Sonug olarak diisiik maliyetli kolay kullanimi olan tek-
niklerden BIA ve VKI giivenle viicut kompozisyon anali-
zi icin kullanilabilecek yontemlerdir. Fakat diger 2 yon-
tem ise istatistiksel olarak kullanilabilir olmasina rag-
men korelasyon diislik oranlardadir. Bu ¢alismada kul-
lanilan katilimcilar saglikli bireyler oldugundan bu tek-
niklerin hasta bireylerde uygulanmasi durumunda ola-
bilecek degisimlerin ileri calismalar ile gosterilmesi
gerekmektedir.
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Tiimor hiicrelerinde p53 fonksiyonunun restorasyonu, over
kanseri tedavisinde ¢ekici bir strateji olacag: diisiiniilmek-
tedir, ¢linkii p53 mutasyonlarinin over kanserlerinde goriil-
me sikligi  %50-60 arasindadir. Kiigiik molekiil Prima-
1Met'in, p53'iin tiimor baskilama fonksiyonunu geri kazan-
dig1 ve insan tiimor hiicrelerinde hiicre biiyiimesini inhibe
ettigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir. MikroRNA'lar
hem transkripsiyonel hem de translasyonel seviyelerde gen
ekspresyonunu diizenler ve hiicre proliferasyonu, farklilas-
ma ve hematopoez gibi ¢ok cesitli fizyolojik ve biyolojik
siireglerde etki yapar. Epitelyalover kanserinde yapilan ¢ok
sayidaki miRNA profillemesi c¢alismalarinda, kemoterapi
direnci ve hastalik progresyonu ile iligkili miRNA'lar tanim-
lanmistir, fakat, Prima-1Met'e yanit olarak miRNA'larin tutu-
lumu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu ¢alismada,
apoptotik etkisi oldugu bilinen Prima-1Met ile muamele
edilmis over kanseri hiicre hatlarinda, bu ilaca yanit olarak
ekspresyonu degisen miRNA’larin belirlenmesini hedeflen-
di ve bunun icin ila¢ verilen hiicre hatlarinda hem kanser
hem de apoptosis yolaklarini hedefleyen miRNA’larin eks-
presyonlar1 miScript PCR array ile belirlenip analiz edilmis-
tir. Analiz sonucunda, her iki hiicre hattinda da hem over
kanseri hem de apoptosisle iliskili olarak Prima-
1Metyygulamasiyla ekspresyonu artan miRNA’lar; miRNA-1,
miRNA-134, miRNA-141, miRNA-143, miRNA-145, miRNA-
204, miRNA-205, miRNA-214, miRNA-29a ve miRNA-29c
olarak belirlenmistir. Ekspresyonu azalan miRNA’lar ise
miRNA-21, miRNA-221 ve miRNA-222 olarak tespit edil-
mistir. Bu ¢alisma Prima-1Metindiiklii apoptosisin molekii-
ler mekanizmasinin aydinlatilmasi igin bir temel olustur-
maktadir.

Anahtar Kkelimeler: Prima-1Met, miRNA, PCR-array, over
kanseri, ekspresyon.
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ABSTRACT

Restoration of p53 function in tumor cells will be an attrac-
tive strategy for ovarian cancer therapy since p53 muta-
tions are found in more than 50 % of ovarian cancers. The
small molecule Prima-1Methas been shown to restore tumor
suppression function of p53, inhibit cell growth and induce
apoptosis in human tumor cells. MicroRNAs (miRNAs)
regulate gene expression at both transcriptional and trans-
lational levels as well as acting in a wide variety of physio-
logical and biological processes. Numerous miRNAs associ-
ated with chemotherapy resistance and disease progres-
sion have been described in a large number of miRNA pro-
filing studies in epithelial ovarian cancer, but little is known
about the involvement of miRNAs in response to Prima-
1Met. We aimed to determine the expression of miRNAs in
response to Prima-1Mettreatment, which is known to have
apoptotic effects in ovarian cancer cell lines. The expres-
sions of miRNAs targeting both cancer and apoptosis path-
ways in drug-delivered cell lines were determined and
analyzed by miScript PCR array.As a result of the assay, the
expression of miRNA-1, miRNA-134, miRNA-141, miRNA-
143, miRNA-145, miRNA-204, miRNA-205, miRNA-214,
miRNA-29a and miRNA-29c increased in response to Prima
-1Met in both cell lines, while the expression of miRNA-21,
miRNA-221 and miRNA-222 was reduced. In conclusion,
this study provides a basis for elucidating the molecular
mechanism of Prima-1Met-induced apoptosis.
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GIRIS

Her yil, diinya tizerinde 100.000'den fazla kadin over
kanseri nedeniyle 6lmektedir (1). Epitelyalover kanseri
(EOC) tim over malignitelerinin biiyiik bir cogunlugunu
olusturur ve kadinlardaki jinekolojik maligniteler ara-
sinda en 6liimciil olanidir. Timér baskilayic1 p53, 6zel-
likle hiicre dongiisii  diizenlemesi, apoptoz ve
genomikstabilite ile ilgili coklu genlerin transkripsiyo-
nunu aktive ederek hiicre biiylimesine aracilik eder (2-
4). P53 ayrica antikanser tedavileri dahil olmak iizere
cesitli stres sinyallerine karsi cevaptan sorumludur (3).
P53 tiimor baskilayici genin mutasyonu, insan kanserle-
rinde en sik bildirilen genetik kusurdur ve over
tiimorlerininyaklasik %50'sinden fazlasinda gozlenir (5
-8). Sonug olarak, mutant p53 proteinleri, tlimoriin bas-
kilanmasina aracilik eden hedef genlere baglanamaz ve
bunlar1 harekete geciremez. Son yillarda, p53'tin kanseri
tedavi etmek icin bir hedef olarak kullanilmasi i¢in ¢e-
sitli girisimler yapilmistir ve mutant p53'iin onkojenik
ozelliklerini tersine c¢evirebildikleri iddiasiyla gesitli
molekiiller tanimlanmistir (9). Bunlardan en yaygin
olarak arastirilan Prima-1 (2,2-bis (hidroksimetil) -I-
azabisiklo (2,2,2) oktan-3-on) ve metillenmis tiirevi
olan Prima-1Metdir (10). Prima-1Met'in farkli p53 mutas-
yonlarini iceren malignant hiicre kiiltiirlerinde ve baz
ksenograft hayvan timorlerinde hiicreyi biiytimesini
inhibe ettigi gosterilmistir (11-18).

Mikro RNA'lar (miRNA'lar), yaklasik 22 bg¢ boyutunda,
kisa kodlamayan ve yiiksek oranda korunmug RNA'larin
bir sinifidir (19). MiRNA'lar hem transkripsiyonel hem
de translasyonel seviyelerde gen ekspresyonunu diizen-
ler ve hiicre proliferasyonu, farklilasma ve hematopoez
gibi ¢cok cesitli fizyolojik ve biyolojik siireglerde etki
yapar (20). Son zamanlardaki ¢alismalardan elde edilen
kanitlar, miRNA'larin, onkogenler veya timor slipresor
genler olarak islev gorerek tiimor patogenezinde kritik
bir rol oynadigina (21), ayrica miRNA'larin, tiimér geli-
siminde yer alan sinyal yolaklarini ve kritik genlerin
ekspresyonunu modiile edebilmesiyle tiimor fenotipinin
regiilatorleri olduguna isaret etmektedir (22,23).
Epitelyalover kanserinde yapilan ¢ok sayidaki miRNA
profillemesi ¢alismalarinda, kemoterapi direnci ve has-
talik progresyonu ile iliskili miRNA'lar tanimlanmistir
(24-29). Yapilan baska bir calismada ise miR-138'in,
over kanseri hiicrelerinde SOX4 ve HIF-1a genlerini
hedefleyerek invazyon ve metastazi baskiladig gosteril-
mistir (30). Bununla birlikte, refraktér hematolojik
malignansiler de ve prostat kanserinde ilk insan klinik
calismasinda test edilen kiiciik molekil agirhkh
antitimdér ajan olan Prima-1Met'e yanmit olarak
miRNA'larin tutulumu hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir (31). Bu ¢alismada, Prima-1Met ile muamele edilmis
p53 yabanil tip ve mutant formlarin iceren over kanseri
hiicre hatlarinda, bu ilaca yanit olarak ekspresyonu de-
gisen miRNA’larin belirlenmesini hedefledik. Prima-
1Met'in antikanser etkisini apoptotik yolaklar tizerinden
gostermesi nedeniyle, o6zellikle over kanseri ve
apoptosis yolaklarin1 hedefleyen miScriptmiRNA PCR
array panelleri secilerek Prima-1Met uygulamasinin bu
yolaklarda hangi miRNA’larin ekspreyonlarini degistir-
digi analiz edildi. Her iki yolak icin secilen
miScriptmiRNA PCR array panellerinde toplam 168
(Tablo I) adet miRNA'nin ekspresyonlar1 degerlendiril-
di.

GEREC ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii Kosullar1 ve flag uygulama

Bu calismada, amacimiza yonelik olarak, p53 mutant
Caov-3 ve (ATCC, HTB-75) ve p53 yabanil tip A2780
(Sigma, 93112519) olmak tizere iki farkh over kanseri
hiicre hatt1 se¢ilmistir. Hiicreler %10 fetalbovin serum
(FBS), 100 pg/ml streptomisin ve 100 U/ml penisilin
iceren DMEM(Gibco) besi yeri icinde 37°C ve %5 CO2’li
inkiibator de kiiltiire edilmistir. Hiicreler belirli zaman
araliklarinda tripsinize edilerek stoklari olusturulmus
ve deneylerde kullanilmak iizere -80°C’de saklanmistir.
Prima-1Met (SantaCruz), UltraPure su (Sigma)icinde
sulandirilarak 50uM konsantrasyonluk stok soliisyonu
hazirlanip -20°C’de saklanmistir.

Hiicreler 60mm’lik petrilere 1x106 hiicre/petri olacak
sekilde ekildikten 24 saat sonra Prima-1Metp53 yabanil
tip A2780 hiicrelerine 20 pM ve p53 mutant Caov-3
hiicrelerine ise 40 uM dozlarda uygulanmis ve 8 saat
37°Cve %5 CO?’li inkiibator de inkiibe edilmistir (32).

miRNA PCR ArrayAnalizi

Prima-1Met uygulanmis ve uygulanmamis A2780 ve Caov
-3 hiicrelerinden miRNA Easy kiti (Qiagen, 217004)
kullanilarak RNA izolasyonu gerceklestirilmistir. Elde
edilen RNA’larin miktar tayini Nanodrop dzelligi olan
ELISA okuyucuda (Thermo Fisher Scientific)
spektrofotometrik  olarak yapilmistir. Ardindan,
miScript II RT kit (Qiagen, 218160) protokoliine gore
revers transkriptaz yontemiyle cDNA elde edilmistir.
Ornekler PCR reaksiyonunda kullanilmak iizere -20°C
dondurucuda saklanmistir. Array PCR i¢in -20°C dondu-
rucuda saklanan cDNA 6érnekleri ve reaksiyonda kullani-
lacak tiim bilesenler oda 1sisina getirildikten sonra PCR
reaksiyonu hazirlanmistir. Hazirlanan bu karisim 96
kuyucuklu PCR array plaklarina her bir kuyucukta 25 pl
olacak sekilde dagitilmistir. Ardindan Applied Step-One
Realtime PCR cihazinda, baslangigta 1 déngii (95°C'de
15 dk) ve sonrasinda 40 dongiiden (denatiirasyon i¢in
94cC’de 15 sn, annealing i¢in 55°C’de 30 sn ve zincir
uzama icin 70°C’'de 30 sn) olusan programda yiiriitiil-
mistiir (33). Her bir reaksiyon li¢ kez tekrarlanmistir.

Verilerin Analizi

Dongii esigi (Ct), floresan sinyalin gercek zamanh
PCR'de esigi gecmesi icin gereken devir sayisi olarak
tanimlandi. Ct degerleri 35’den biiylik olanlar, testin
tespit seviyesinin altinda kabul edildi. PCR sonucunda
elde edilen Ct degerleri, Qiagen SA Biosciences tarafin-
dan saglanan miScript miRNA PCR Array web tabanh
yazilim araci kullanilarak analiz edildi. Calisma gruplari
arasinda her miRNA i¢in nispi ekspresyon seviyelerinin
kat degisiklikleri, 2 (-32 ¢) metodu (34) ile analiz edildi
ve referans grubuna gore kat degisikligi olarak sunuldu.
Elde edilen tiim veriler ortalama #* SD degerleri halinde
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Graph
Pad Instat 3 istatistik programinda Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildikten sonra kontrol gru-
bu ile deney grubu arasindaki farklilik, Student’s t-testi
ile belirlendi. P degerinin 0.05'ten kii¢iik olmas: istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
A2780 ve Caov-3 hiicrelerinin Prima-1Met jle 8 saat mua-
melesi sonucunda Over Kanseri ile iligkili miRNA PCR
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Tablo 1. Calismada analizi yapilan miRNA'lar ve iliskili oldugu paneller

Imir NG, Aydemir E, Simsek E

miRNA
let-7a

let-7b
let-7¢
let-7d
let-7e
let-7g
let-7i
miR-1
miR-10b
miR-100
miR-101
miR-103a
miR-105
miR-106b
miR-122
miR-125a
miR-125b
miR-126
miR-128
miR-1285
miR-133a
miR-133b
miR-134
miR-137
miR-140
miR-141
miR-143
miR-144
miR-145
miR-146a
miR-147a
miR-149
miR-152

miR-153

flgili Panel
Ortak

Over kanseri
Ortak

Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Ortak

Ortak
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri

Apoptosis

miRNA

miR-154

miR-155

miR-15a

miR-15b

miR-16

miR-17

miR-181a

miR-181b

miR-181c

miR-181d

miR-182

miR-183

miR-185

miR-186

miR-192

miR-193a

miR-193b

miR-194

miR-195

miR-199a

miR-200a

miR-200b

miR-200c

miR-203a

miR-204

miR-205

miR-206

miR-20a

miR-200a

miR-21

miR-210

miR-211

miR-212

miR-154

ilgili Panel
Over kanseri

Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Ortak

Ortak

Ortak

Ortak

Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis

Over kanseri

miRNA

miR-214

miR-218

miR-22

miR-221

miR-222

miR-223

miR-224

miR-22

miR-23a

miR-24

miR-25

miR-26a

miR-26b

miR-27a

miR-29a

miR-29b

miR-29c

miR-302b

miR-30a

miR-30b

miR-30c

miR-30d

miR-30e

miR-31

miR-32

miR-325

miR-335

miR-338

miR-346

miR-34a

miR-34b

miR-34c

miR-365a

miR-370

ilgili Panel
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Ortak

Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Ortak

Ortak
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Ortak

Over kanseri

miRNA

miR-373

miR-375

miR-376a

miR-377

miR-378a

miR-379

miR-409

miR-410

miR-424

miR-429

miR-432

miR-449a

miR-451a

miR-487b

miR-491

miR-492

miR-493

miR-497

miR-507

miR-512

miR-514a

miR-519d

miR-519e

miR-520e

miR-542

miR-637

miR-7

miR-708

miR-9

miR-92a

miR-93

miR-98

miR-99a

ilgili Panel
Over kanseri

Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis

Over kanseri
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array analizine gore ekspresyonu degisen 15 adet
miRNA tespit edildi. Bu 15 miRNA’nin Prima-1Met uygu-
lanmis hiicrelerdeki, kontrole gore (Prima-1Met uygulan-
mamis) degisen ekspresyonlarindaki kat degisiklikleri
Tablo Il ve Tablo IV’de verildi.

hiicre hatt1 ve her iki PCR array sonuglar: birlikte ele
alindiginda bu miRNA’lardan sadece miR-141'in artis1
istatistiksel olarak énemli degildir (p>0.05). S6z konusu
diger miRNA’lar hem her iki hiicrede, hem de her iki
PCR array sonucunda Prima-1Met uygulamasiyla istatis-

Tablo I1.A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlari artan over kanseri ile iligkili miRNA’lar

miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri
miRNA-1 4,37+0,73 <0,0001 4,28+0,83 <0,0001
miRNA-134 4,39+0,77 <0,0001 4,32+1,12 0,0001
miRNA-141 3,72+0,90 <0,0001 3,82+0,88 <0,0001
miRNA-143 3,81+0,73 <0,0001 3,75+0,66 <0,0001
miRNA-145 3,60+0,89 <0,0001 3,61£0,71 <0,0001
miRNA-204 6,37+1,50 <0,0001 6,23%0,83 <0,0001
miRNA-205 5,99+0,75 <0,0001 6,06+0,72 <0,0001
miRNA-214 7,50£0,83 <0,0001 7,46+1,85 <0,0001
miRNA-29a 15,42+3,46 <0,0001 14,86+3,94 <0,0001
miRNA-29¢ 8,21+1,65 <0,0001 8,31+2,05 0,0001
Tablo IV:A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlar1 azalan over kanseri ile iligkili
miRNA’lar
miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri
miRNA-21 1,78+0,67 0,0015 1,84+0,90 <0,0001
miRNA-221 0,38+0,09 <0,0001 0,28+0,13 0,0003
miRNA-222 0,96+0,13 <0,0001 0,85+0,28 <0,0001
miRNA-93 1,67+0,19 <0,0001 1,61+0,27 <0,0001
miRNA-99 1,93+0,15 <0,0001 1,87+0,77 <0,0001

A2780 ve Caov-3 hiicrelerinin Prima-1Met jle sekiz saat
muamelesi sonucunda Apoptosis ile iligkili miRNA PCR
array analizine goére ekspresyonu degisen 19 adet
miRNA tespit edildi. Bu 19miRNA'ninPrima-1Met uygu-
lanmis A2780 hiicrelerindeki kontrole gére (Prima-1Met
uygulanmamis) degisen ekspresyonlarindaki kat degi-
siklikleri Tablo III ve Tablo V'de verildi.

TARTISMA

Mutant p53'iin kanser hiicrelerinde islevini eski haline
getirmek icin cesitli stratejiler tasarlanmistir (35). Bun-
lar arasinda, mutant p53'tiin onkojenik &zelliklerini ter-
sine ¢evirebildikleri iddiasiyla cesitli kiigiik molekiille-
rin tanimlanmasi 6nemli yer teskil etmektedir (36-38).
Prima-1Met, yabanil tip fonksiyonunu mutantp53’e geri
kazandirdigr bildirilen disiik molekiler agirlikli bir
bilesiktir (38). Bu calismada, ilk kez, Prima-1Met jle mua-
mele edilmis p53 yabanil tip ve mutant formlarini ice-
ren over kanseri hiicre hatlarinda, bu molekiile yanit
olarak ekspresyonu degisen over kanseri ve apoptosisle
iliskili miRNA’lar1 belirledik.

Yapilan PCR array deneyleri sonucunda, her iki hiicre
hattinda da hem over kanseri hem de apoptosisle iligkili
olarak Prima-1Met uygulamasiyla ekspresyonu artan
miRNA’lar; miRNA-1, miRNA-134, miRNA-141, miRNA-
143, miRNA-145, miRNA-204, miRNA-205, miRNA-214,
miRNA-29a ve miRNA-29c olarak belirlenmistir. Her iki

tiksel olarak onemli derecede artmistir (p<0.05). Yine
array analizleri sonucunda, her iki hiicre hattinda da
hem over kanseri hem de apoptosisle iliskili olarak
Prima-1Met  uygulamasiyla ekspresyonu azalan
miRNA’lar ise miRNA-21, miRNA-221 ve miRNA-222
olarak tespit edilmistir (p<0.05).

MikroRNA'lar, mRNA translasyonunu baskilayarak ve
mRNA stabilitesini azaltarak gen ekspresyonunu diizen-
leyen 18-25 niikleotit uzunlukta, kodlayici olmayan
RNA molekiilleridir (39-41). Insan kanserlerinde yapi-
lan sayisiz arastirma, miRNA’larin ekspresyonunun
diizensiz oldugunu gostermistir ve bu miRNA'lar, di-
zenleyici molekiiller olarak, timér hiicrelerinin farkl-
lasma, proliferasyon ve apoptoz da dahil olmak iizere
dogal biyolojik siireclerde dnemli rol oynamaktadir
(42,43). Bircok miRNA, bir¢ok tiimoérde azaltilmis du-
rumdadir ve tiimoér baskilayic1 genler olarak islev gor-
mektedir (44) ve bu tiimor baskilayict miRNA’larin eks-
presyonunun arttirilmas1 kanser tedavileri arasinda
onemli bir yer tegkil etmeye baslamistir. Bu ¢alismada,
over kanseri hiicrelerinin Prima-1Metile muamele edil-
mesi sonucunda ekspresyonu artan miRNA’lar tiimor
baskilayict miRNA’lar arasinda yer almaktadir. Ornegin
miRNA-1, insan kanserlerinde en tutarl olarak asagi
regiile edilmis miRNA'lardan biridir. Ayrica, miRNA-1
ekspresyonunun metastatik hastalikta azaldig1 gosteril-
mistir ve tiimoér nikslniin aday bir gostergesidir.
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Tablo I11:A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlari artan apoptosis ile iligkili miRNA’lar

miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri

miRNA-1 3,91+1,32 0,0006 3,53+1,03 0,0004
miRNA-134 4,21+1,10 0,0001 3,95+0,43 <0,0001
miRNA-141 3,51+1,31 0,0009 3,72+0,88 <0,0001
miRNA-143 3,68+1,13 0,0002 3,59+1,00 0,0002
miRNA-145 3,72+0,96 <0,0001 3,62+0,78 <0,0001
miRNA-204 5,54+1,46 0,0162 6,18+0,90 <0,0001
miRNA-205 5,52%1,74 0,0002 5,14+1,10 <0,0001
miRNA-214 6,85%2,08 0,0001 6,50+0,86 <0,0001
miRNA-29a 12,48+2,32 <0,0001 11,52+1,93 <0,0001
miRNA-29b 5,42+1,17 <0,0001 4,46x1,51 0,0002
miRNA-29c 7,03+1,89 0,0002 6,18+1,06 <0,0001
miRNA-34a 2,17%0,76 0,0125 1,96+0,62 0,0001
miRNA-34c 2,25%0,95 0,0401 2,16x0,44 0,0008

Tablo V:A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlari azalan apoptosis ile iligkili miRNA’lar

miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri

miRNA-17 0,66x0,34 <0,0001
miRNA-21 1,47+0,63 <0,0001 1,22+0,77 0,0012
miRNA-221 0,41+0,35 <0,0001 0,52+0,27 0,0002
miRNA-222 0,90+0,57 0,0021 0,69+0,32 0,0002
miRNA-23a 0,38+0,28 0,0004 0,27+0,18 <0,0001
miRNA-92 1,69+0,54 0,0003 1,09+0,37 <0,0001

MiRNA-1'in, Met, HDAC4, PIM1 ve Slugdahil olmak iize-  rapor etmislerdir (33).

re onkogenlerin ve / veya transkripsiyonel faktérlerin Timorlerde ekspresyonu artmis olan

asag1 regililasyonu yoluyla kanser hiicresi biiyiimesini
inhibe ettigi gosterilmistir (45,46). Dolayisiyla Prima-
1Metmuamelesi ile miRNA-1'in ekspresyonunun artmis
olmasi, over kanseri hiicrelerinde Prima-1Mettedavisinin
miRNA-1 aracili bliyiime inhibisyonuna sebep olabilece-
gine 151k tutan bir sonuctur.

Prima-1Metmuamelesi ile ekspresyonu anlaml bir sekil-
de artan bir diger miRNA, miRNA-134’tlir. Over kanseri
hiicreleriyle yapilan bir miRNA-profilleme ¢alismasinda,
miRNA-134’lin ekspresyonu olduk¢a diisiik seviyelerde
bulunmustur, fakat bu miRNA'ninektopik olarak asiri
ekspresyonu saglandiginda over kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu ve invazyonunu azalttig1 goérilmiistir
(47). Bu ¢alisma sonucu da, Prima-1Metinover kanseri
hiicrelerinde miRNA-134’tin ekspresyonunu arttirarak
benzer etkilere sahip olabilecegine dair 6n bilgi sun-
maktadir.

MiRNA-29a, yaptigimiz miRNA-PCR-array analizleri
sonucunda, Prima-1Met uygulamasiyla ekspresyonu en
¢ok artan miRNA olarak bulunmustur. Literatiirde de
cesitli kanserlerde miRNA-29’un tiimoér baskilayici rolii
oldugu gosterilmistir (48,49). Ayrica, Saha vd. (2016),
miRNA-29a'nin myelomahiicrelerinde Prima-1Met ile
indiiklenerek tiimér baskilayic1 aktivite gosterdigini
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miRNA'laronkogen olarak kabul edilebilir. “Oncomirs”
olarak adlandirilan bu onkojen miRNA'lar genellikle
hiicre farklilasmasini veya apoptozu kontrol eden tiimoér
baskilayic1 gen ve/veya genleri inhibe ederek tiimoér
gelisimini tesvik eder. Farkli kanserlerde belirgin olarak
asir1 eksprese edilen bircok miRNA geninin oldugu bu-
lunmustur. Bunlarin hepsi onkojenler olarak islev goriir,
ancak, sadece birka¢i iyi karakterize edilmistir (21).
Oncomir’ler arasinda yer alan miRNA-221 ve miRNA-
222, kontrol hiicrelerinde ekspresyonu fazla iken Prima
-1Metile muamele edilmis hiicrelerde ekspresyonu an-
lamli bir sekilde azalmistir (p<0.05). Bu sonuglarimiz
literatiirii desteklemektedir.

Sonug olarak, gercek zamanli PCR kullanilarak Prima-
1Met yygulanmis p53 mutant ve yabanil tip over kanseri
hiicrelerinde kontrollere kiyasla ekspresyonlar1 artan
ve azalan miRNA’lar1 gosterdik. Bu miRNA’larin bir veya
birka¢inin Prima-1Met aracili apoptosiste yer alip alma-
digimnin daha ileri molekiiler ¢alismalarla belirlenmesi
hedeflerimiz arasindadir.
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Genel Bilgi: Kemik ici dental implant tedavisinde
implantin stabilitesi ve osseointegrasyonun degerlendi-
rilmesi, tedavisinin basarisi seviyesinin belirlenmesinde
olduk¢a onemlidir. Bu parametrelerin degerlendirilme-
sinde ise, histomorfometrik analiz ve son dénemlerde
popiiler olan Mikro-BT analizi 6n plana ¢ikan analizler-
dendir.

Amag:Bu c¢alismada, implantlarin osseointegrasyonla-
rin1 degerlendirmek i¢in kullanilan kemik-implant kon-
tagl analizinde histomorfometrinin ve mikro-BT’nin
avantajlarini, dezavantajlarin ve etkilerinin karsilastiril-
masl amaglamistir.

Yontem: 20 adet disi tavsan, rastgele yalanci overekto-
mi uygulanan (Grup 1 [yalanciOVX], n:10) ve bilateral
overektomi uygulanan (Grup 2 [OVX], n:10) gruplar ol-
mak tlzere iki gruba ayrildi. Tavsanlarin sag tibial ke-
miklerine birer adet implant yerlestirildi. Sakrifikasyon
sonrasi elde edilen verilerle, mikrotomografik inceleme
ve histomorfometrik analiz ile kemik-implant kontagi
degerlendirildi.

Bulgular: Arastirma bulgularina gore, kemik implant
kontagi incelemesinde mikro-BT ve histomorfometrik
analizden elde edilen veriler arasinda gii¢lii, pozitif yon-
lii ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
tespit edildi (r=0,6; p=0,005).

Sonug: Bu calisma sonucunda, kemik-implant kontagi
ylizdesini degerlendirmede mikro-BT ve
histomorfometrik analizlerinin birlikte kullanimlarinin
daha etkili olacagini belirlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Osseointegrasyon, Osteoporoz,
Micro-BT, Histomorfometri

*Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma ve Proje-

ler birimi tarafindan, TDH- 2017-7860 proje kodu ile destek-
lenmistir.
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ABSTRACT

Background: Osseointegration is important in the
success of dental implants. Measurement of implant
stability and osseointegration is important to evaluate
the success of treatment. Here, histomorphometric and
Micro-CT analysis are prominent.

Objectives: The aim of this study was to compare the
advantages, disadvantages  and efficacy  of
histomorphometry and micro-CT in bone-implant
contact analysis used to evaluate the osseointegration
of implants.

Methods: 20 female rabbits were randomly divided in
to two groups: group 1 (shamOVX, n:10) and group 2
bilateral-ovariectomized (OVX, n:10). One implant was
placed on the right tibial bones of the rabbits.
Microtomographic analysis and histomorphometric
analysis were performed with the data obtained after
sacrification.

Results:As a result of the study, a strong, positive and
statistically significant correlation was found between
the data obtained from micro-CT and
histomorphometric analysis in bone-implant contact
(r=0.6, p=0.005).

Conclusion:The results of this study showed that the
use of micro-CT and histomorphometry together in
evaluating the percentage of bone-implant contact
would be more effective.
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GIRIS

Kemik ici dental implantlarin uzun siire basarili olma-
sinda osseointegrasyon olduk¢a 6nemli bir yere sahip-
tir. Osseointegrasyon, kemik i¢i implantin kemikle direk
olarak histolojik temasmin gorildigi ve implantin
fonksiyonel olarak yiiklenmesine izin veren klinik duru-
mu ifade etmektedir (1).

implant stabilitesinin ve osseointegrasyonun degerlen-
dirilmesi, tedavinin basarisini degerlendirebilmek i¢in
kullanilan énemli parametrelerdendir. implant osseo-
integrasyonunun durumunu degerlendirmeye yodnelik
analiz yontemleri, histomorfometrik, danstiometrik ve
biyomekanik test analizleri olarak siralanabilir. Kemik
ve implant arasindaki osseointegrasyonu degerlendir-
mede siklikla kemik implant kontag (KiK) tercih edil-
mektedir. Bu baglamda siklikla geleneksel
histomorfometrik analizler kullanilmaktadir (2). Gele-
neksel histomorfometrik analizler ile implant ve ¢cevre-
sindeki kemik dokudan elde edilen histolojik kesitin
boyali 6rnegi yardimi ile kemik-implant kontagin yiizde-
si hesaplanabilir. Boylece, hassas bir dl¢iim yapilmasi
saglanir (3). Ancak geleneksel histomorfometrik anali-
zin bircok dezavantaji bulunmaktadir. Geleneksel
histomorfometri yikici bir yéntemdir ve aym 6rnek,
cikarma torku kuvveti 6l¢ciimii, stabilite degerlendirme
gibi diger testlerin degerlendirilmesinde kullanilamaz
(2). Ozellikle rejeneratif tedavilerde yeni kemik olusu-
munun degerlendirilmesinde kullanilan histomorfomet-
rik analizlerde elde edilen veriler iki boyutlu gorintiiler
ile sinirli kalmaktadir. Histomorfometrik analizin diger

Tablo I: Calisma gruplarinin olusturulmasi.

=20 Tavsan

Karakaya M, Demirbas AE

onemli konularda mikro-BT’'nin kullanim alanlarinin
oldugu bilinmektedir (5). Gegen on yillik siirecte, Mikro-
BT'nin implant ve periimplant kemik arastirmalarinda
kullanimi popiiler hale gelmis, periimplant kemigin,
osseointegrasyonun ve kemik implant kontaginin Mikro
-BT ile incelendigi bir¢ok ¢alisma yapilmistir (6-8).

Bu ¢alisma, implant yerlestirilmis farkli yogunluklardaki
kemik Orneklerinde kemik-implant kontag1 yiizdesinin
histomorfometrik ve mikro-BT analizi ile degerlendiril-
mesini ve birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlarinin
belirlenmesini amag¢lamigtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin 8 ayllk 20 adet Yeni Zelanda
(Oryctolaguscuniculus L.) cinsi erigkin disi tavsan kulla-
nildi. Calismanin basinda, veteriner hekim tarafindan
tlim tavsanlara saglik kontrolii yapildi. Hayvanlara uy-
gulanacak tiim prosediirler icin Erciyes Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onay alindi
Calisma 6ncesinde 6rneklem biiyiikligliniin belirlenme-
si amaai ile gii¢ analizi yapild1 ve érneklem biiyiikliigii
her grup icin 10 olarak belirlendi.

Deneysel Tasarim

Tiim tavsanlarin sag tibia metafizlerine toplam 20 adet
(41 x 6 mm) doku seviyesinde SLA ylizeye sahip
implantin (Bilimplant®, Tirkiye) yerlestirilmesi plan-
landi. implantasyondan énce yalanci overektomi ve
overektomi islemleri yapildi ve ikinci grupta kemik kali-
tesini ve yogunlugunu azaltmak i¢in bir osteoporoz mo-
deli olusturuldu (Tablo I).

Grup Yalanci Ovarektomi (N=10 Tavsan): Saghkl
Grup

Alt Gruplar:

Grup YalanciOVX (n=10): Yalanci overektomi yapi-

lip, sag bacaga implant yerlestirilen grup.

bir dezavantaji, her bir implant icin sadece birkag bolii-
miin trimleme yontemleri ile elde edilebilmesi ve 6rnek
hazirlama prosediirlerinin siklikla yapay dokulara yol
acmasidir (4). Bunlarin yaninda analizin tamamlanma
siireci oldukg¢a uzundur.

Giintimiizde, teknolojinin ilerlemesi ve dijital uygulana-
bilen tekniklerin gelismesiyle birlikte dis hekimligi bas-
ta olmak iizere, deneysel arastirmalarinda mikrobilgisa-
yarli tomografi kullanimi giderek daha yaygin hale gel-
mektedir. incelenen érneklerin ¢ok farkll agilardan go-
riintiilenmesi sayesinde, bilgisayar algoritmalar1 kulla-
narak taranan 6rnegin ti¢ boyutlu yapisi elde edilmesi
miimkiindiir. Gérlintiileme prosediirii zararsiz oldugun-
dan, ayni numunenin i¢ 6zellikleri bir¢ok kere incelene-
bilir ve taramadan sonra ilave biyolojik ve mekanik
testler i¢in elverisli durumda kalir. Elde edilen veriler,
ii¢ boyutlu veya iki boyutlu olarak kaydedilebilir ve nitel
veya nicel analizler icin kullanilabilir. Ozellikle, yumusak
doku ve kemik dokularin goriintiilenmesi, kompozit
malzemelerin, metal ve alasimlarinin incelenmesi gibi

Grup Ovarektomi (N=10 Tavsan): Osteoporoz Gru-
bu

Alt Gruplar:

Grup OVX (n=10):Ovarektomi yapilip, sag bacaga

implant yerlestirilen grup.

intramuskiiler ketamin (Ketalar 50 mL, 50 mg/kg) ve
ksilazin (Rompun 25 mL, 100 mg/kg) ile genel anestezi
altinda overektomi islemi uygulandi. islemden 2 hafta
sonra, osteoporoz olusumunu hizlandirmak igin
metilprednizolon (Prednol-l 40 mg 1 ampil)
intramuskiiler olarak giinlik 1mg/kg olacak sekilde 4
hafta boyunca uygulandi. Bu 6 haftalik siirenin sonunda,
implantlarin yerlestirilmesi islemine gecildi. Tim hay-
vanlarin sag tibial kemiklerine genel anestezi altinda
birer adet implant yerlestirildi. Ameliyat dncesi ve son-
rasi 3 giin boyunca, enfeksiyon gelisimini 6nlemek ama-
ciyla 50 mg/kg sefazolin (Cefamezin® IM Vial, Eczaciba-
s1, Tiirkiye) ve analjezi saglanmasi amaci ile 1 mg/kg
diklofenak (Diklofen®, Tiirkiye) intramuskiiler olarak
uygulandi. implantlarin yerlestirilmesinden alti hafta
sonra, yiksek dozlarda anestezik madde ile solunum
depresyonu indiiklenmesiyle tavsanlarin yasamlarina
son verildi. implantlarin yerlestirildigi tibial kemikler
cikarildi. Cikarilan érnekler, ilk olarak Mikro-BT ciha-
zinda tarandi ve ardindan histolojik kesitler hazirlana-
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rak histomorfometrik analiz ile kemik implant kontagi
degerlendirildi.

Mikro-Bt Analizi

Bu calismada Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiilte-
si Arastirma Laboratuvarlari’na ait mikro-BT (SkyScan-
1272, Bruker, Kontich, Belcika) cihazi kullanildi. Dental
implant ve kemik temas ytizeyi 2 ve 3 boyutta incelendi
ve implant etrafindan 2 mm kemik alani incelemeye
alind1. Implantlar taranmadan 6nce, Mikro-BT cihazi, 0,5
mm altiminyum (Al) -bakir (Cu) filtre, 0,2 derece rotas-
yon, 5 mikron piksel boyut, 4K ¢oziniirlik ve 360
derecelik ¢ekim yapabilecek sekilde ayarlandi. Tim
implantlar ayni anda tarandi. Mikro-BT ile taranan nu-
munelerden elde edilen datalarin  goriintiye
doniistiiriilmesinde NRecon v.1.6.3 yazihim programi
(Bruker-mikroBT), analizinde ise CTAn v.1.12 yazilim
(Bruker-mikroBT) programi kullanildi. Goériintiiler 35
kesit sertlestirme diizeltmesi, 8 halka artifakt diizeltme-
si ve ayrica minimum ve maksimum kontrast limitleri
kullanilarak NRecon 1.6.3 (Bruker-mikroBT) yazilimi ile
yeniden olusturuldu ve sonug olarak her bir 6rnek i¢in
ortalama 1800 enine Kkesit elde edildi. Tiim veri setleri
bolimlenmis ve kullanici tanimli bir kiiresel esik ile
standartlastirildi. Tiim implantlarin goriintiisiine 115 ile
255 threshold aralig1 uygulandi ve tiim kemik dokusu-
nun goriintiisiine ise 35 ila 255 thershold aralig1 uygu-
land1 (CTAn v.1.12 yazilimi [Bruker-micro-CT, Belgika]).
Mikro-BT taramasi icin inceleme bolgesinde implant
kemik temasl yiizdesi (%1.S./T.S.) 8l¢iimii yapildu.
Histomorfometrik Analiz

Histomorfometrik kesit alma islemleri Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma
Labaratuvarin’da yapildi. Iyilesmeyi 6lcmek ve 6. hafta-
daki kemik implant kontagini belirlemek icin, tim tav-
sanlarin implant yapilan sag tibiasi ¢ikarilip tizerindeki
yumusak dokular temizlendi. Alinan her 6rnek sakrifiye
edildikten sonra -20°C derin dondurucuya konularak
bekletildi. Bu islem sonrasinda tiim ornekler %10'luk
formalin iceren kaplara koyuldu. Béylece 6rnekler kesit-
lerin elde edilmesi ve histoloji laboratuvarina sevk edil-
mesi i¢in hazir hale getirildi. Histolojik kesitler sert do-
ku kesme cihazinda (Exact Apparatebau, Norderstedt,
Germany) makro Kkesitler haline getirildi ve gruplandi.
Daha sonra dokularin dehidratasyonu ve Technovit
7200 (Heraeus Kulzer Gmb H&Co., Wehrheim, Germany)
ile mikro kesitler oncesi polimerizasyonu saglandi. 50
um kalinlikta hazirlanan histolojik kesitler, Toludine
Blue ile boyandi. Boyanan Kkesitler, 151k mikroskobu
(Leica DMRB, Almanya) ile incelendi. Gruplar icindeki
tlim hayvanlara ait kesitler dijital preparat tarama yazi-
lim1 (Microvisioneer, Almanya) ile dijital olarak tarandi
ve kaydedildi. Elde edilen dijital kesitler preparat goste-
rim ve analiz programi Sedeen-Pathcore (Kanada) ile
analiz edilerek incelendi. Olciimler gercek uzunluk bi-
rimleri ile yapildi (mm veya um). Sedeen Dijital Kesit
programi ile tavsanda uygulama yapilan kemik ve vida-
nin icerdigi kesitlerde kemik-implant temas yiizdesi
(KIK) élgiimleri yapild: (Sekil I). Bunun icin asagidaki
formiil uygulandi (9):

BIC = Kemik-Implant Temas Uzunlugu X 100

Tiim Implantin Gevresel Uzunlugu

Her bir gruba ait sonuglar birbiriyle istatistiksel analiz
yapilarak karsilastirildi.

Sekil I. Histomorfometrik analiz yazilimindan elde edilen ekran
goriintiisii. Dentalimplantin kemik igerisindeki yiizey alaninin
Olciilmesi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Turcosa istatistiksel yazilim
programi  (Kayseri-Tiirkiye) kullanildi.  Verilerin
kolerasyonunun degerlendirilmesinde Pearson’spro-
duct moment testi uygulandi. Verilerin normal dagilimi-
n1 test etmek icin Shapiro-Wilk Normallik Testi yapildi.
Verilerin normal dagilimi iizerine iki karsilastirmalarda
Student t testi uygulandi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Mikro-BT'den elde edilen yiiksek ¢oziintirliiklii 3 boyut-
lu ve 2 boyutlu goriintiiler Sekil II ve [II'te gosterilmek-
tedir; elde edilen veriler ise Tablo II'de sunulmaktadir.
Bu sonuglar ayrica implant osseointegrasyonunu ve
implant etrafindaki kemigin trabekiiler mikro yapisini
da gostermektedir. Tablo Il incelendiginde Grup yalanci
OVX'den elde edilen kemik implant kontak yiizdesinin
(%1.S./T.S.) ortalamasimin (48,3t4,4), OVX grubunun
ortalamasindan (39,4+6,3) daha yiiksek oldugu goriil-
mektedir. Guruplar arasi karsilastirma ise istatistiksel
olarak anlaml seviyede (p=0,002) farkli bulundu.
Geleneksel histomorfometrik incelemede ise kemik-
implant kesitlerinden elde edilen mikroskobik veriler
dogrultusunda porozite oranlari gruplar arasinda farkli-
liklar gésterdi (Sekil IV). Guruplar %KIK degeri acisin-
dan kiyaslandiginda ise Yalanci OVX grubunun ortala-
mas1 (52,64+10,9), OVX grubunun ortalamasindan
36,3+5,6 daha diisik oldugu belirlendi (Tablo II).
Histomorfometrik analizden elde edilen KiK yiizdesinin
gruplar aras1 Kkarsilastirilmasimin istatistiksel analiz
sonuglar1 ve ortalama degerleri Tablo II'te verildi.
Kolerasyon analizine gore ise, kemik implant kontag:
incelemesinde mikro-BT’den ve Histomorfometrik Ana-
liz’den elde edilen veriler arasinda giiclii, pozitif yonlii
ve istatistiksel olarak anlaml bir kolerasyon oldugu
goriildi (r=0,6, p=0,005) (Tablo III).

TARTISMA

implant osseointegrasyonunun durumunu
degerlendirmek i¢in histomorfometrik, danstiometrik
ve biyomekanik test analizleri kullamlabilir. implantin
stabilitesi implant-kemik ara yiizeyinin mekanik

28 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2020 ; 29 (1)



Karakaya M, Demirbas AE

Transaxial Section (X-Y)

Coronal Section (X-2) Transaxial Section (X-Y) Sagittal St

Corong (X-2) <, “Transaxial Section (%Y,

<

Sekil II. Mikro-BT taramalarindan elde edilen koronal (X-Z), transaksiyel (X-Y) ve sagittal (Z-Y) kesitlerden goriintiiler. A: Grup
yalanciOVX, B:Grup OVX. D: Grup OVX

Tablo II: Gruplara gére mikro-CT’den ve histomorfometriden elde edilen %KiK ortalamas. Ortalama (Ort), standart sapma (SS) ve
denek sayisi (n).

Grup Yalanci OVX Grup OVX
Mikro-CT p
Ort+SS (n) Ort+SS (n)
Kemik implant Temas Yiizey
48,3 +4,4 (10) 39,4+ 6,3 (10) p=0,02
Alan1 (%IS/TS)
Histomorfometri Grup Yalanc1 OVX Grup OVX p
Ort+SS (n) Ort+SS (n)
Kemik implant Temas Yiizey
Alam (%KiK)
52,64 £10,9 (10) 36,3+ 5,6 (10) p<0,001
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ozellikleri ve implant yiizeyinin yani sira kemik arasin-
daki fiksasyonun niteligi ile belirlenmektedir (10).

Bu ¢alisma, farkl yogunluklardaki kemiklere yerlestiri-
len implantlarin kemik implant kontag: yiizdesini, gele-
neksel histomorfometrik analiz ve mikro-BT analizi ile
karsilastirmali olarak degerlendirmeyi hedeflemistir. Bu
amagla, bir gruba overektomi ve steroid islemi uygula-
narak osteoporoz modeli olusturulmus ve kemik yogun-
lugu azaltilmistir. Literatlirde bir¢ok ¢alismada osteopo-

roz modeli i¢cin overektomi ve steroid uygulamasi yapil-
mistir (11,12). Bu calismada da literatiire sadik kalina-
rak osteoporoz modeli olusturulmustur. Mikro-BT ve
Histomorfometrik analiz sonuclarindan elde edilen veri-
ler kemik yogunluklarindaki farkliliklar1 gostermistir
(Sekil ILIILIV).

Kemik  implant  kontagi literatiirde siklikla
histomorfometrik analizle degerlendirilmistir (2). An-
cak histomorfometri yikici bir yéntemdir ve ayni érnek,

Sekil III. Mikro-BT analizinden elde edilen, peri-implant bolgesinde yeni kemik olusumuna ait 3 boyutlu goriintiiler. A,B: Grup
yalanciOVX, C,D:Grup OVX.
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Tablo I1I: Kemik-implant kontag verilerinin korelasyon analizi sonuglar1

Degiskenler Korelasyon P Degeri

%KIK (Histomorfometri): %I.S./T.S. (Mikro-BT) 0,60 0,005
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Sekil IV. Histolojik inceleme sonrasi kesitlerden elde edilen mikroskopik gortiniimler (Toludin mavisi, 40X biiyiitme). A,B:Grup

yalanc1 OVX, C,D:Grup OVX.

cikarma torku kuvveti 6l¢limii, stabilite degerlendiril-
mesi gibi diger testlerin degerlendirilmesinde kullanila-
maz (2,10). Ozellikle rejeneratif tedavilerde yeni kemik
olusumunun degerlendirilmesinde kullanilan
histomorfometrik analizlerde elde edilen veriler iki
boyutlu goriintiiler ile smrh kalmaktadir (13).
Histomorfometrik analizin diger bir dezavantaji, her bir
implant icin sadece birkag béliimiin trimleme ydntemle-
ri ile elde edilebilmesidir, 6rnek hazirlama prosediirleri
siklikla yapay dokulara yol agmaktadir (4). Biitiin bunla-
rin yaninda analizin tamamlanma siiresi de oldukga
uzundur.

Mikro-BT, trabekiiler mikroyapinin degerlendirilmesi
icin altin standart olarak kabul edilmektedir, ancak he-
niiz klinik kullanimi bulunmamaktadir (14). Mikro-BT
ile elde edilen 2 veya 3 boyutlu kesit goriintiilerini
olusturan pikseller, mikro boyutta oldugundan bir mal-
zemenin i¢ yapisim1 tahribatsiz bicimde ili¢ boyutta
goriintillenmesine ve buna bagh dl¢limlerin yapilmasina
imkan saglamaktadir. Ayrica mikro-BT hem canli hem
de farkl o6zelliklere sahip kati veya sivi 6rneklerin ince-
lenmesinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir (5).
Ozellikle mikro-BT’ler ile yumusak doku ve kemik doku-
larin gorintillenmesi, kompozit malzemelerin, metal ve
alasimlarinin incelenmesi gibi énemli konularda kulla-
nim alanlarinin oldugu bilinmektedir (5). Mikro-BT'nin
implant ve periimplant kemik arastirmalarinda kullani-
m1 son on yildir popiiler olmus ve birgok yazar implant
izerinde c¢alismigtir. Periimplant kemigin, osseo
integrasyonun ve kemik implant kontaginin Mikro-BT
ile incelendigi bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (6,7). Bu
calismada da osseointegrasyonu degerlendirmede
onemli noktalardan birisi olan kemik-implant kontagi-
nin incelenmesinde hem histomorfometrik hem de Mik-
ro-BT analizi kullanilmis olup elde edilen veriler arasin-
daki korelasyon degerlendirilmistir. Sonug olarak elde
edilen veriler arasinda giiglii, pozitif yonlii ve istatistik-
sel olarak anlamli bir korelasyon oldugu gorilmiistiir
(r=0,6, p=0,005). Literatiirde bahsedilen avantajlar ve
elde edilen sonuglar géz oniine alindiginda geleneksel

histomorfometriye ek olarak Mikro-BT'nin de kullanil-
mas1 sonuglarin givenilirligini artiracaktir.

SONUC

Kemik implant arasindaki kontak literatiirde siklikla
histomorfometrik analiz kullanilarak degerlendirilmis
olmakla birlikte, bu ¢alismada kemik implant kontagini
belirlemede mikro-BT de kullanilmistir. Mikro-BT ve
Histomorfometrik analiz sonuclar1 arasinda giiglii, pozi-
tif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli kolerasyon oldu-
gu gorilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, mikro-
BT ve histomorfometrinin, KiK yiizdesini degerlendir-
mede birlikte kullanimlarinin daha dogru ve etkili olaca-
g1 sonucu ¢ikmaktadir. Mikro-BT ve geleneksel
histomorfometrik analiz avantaj/dezavantajlar1 agisin-
dan bakildiginda, histomorfometri ile sadece alinan
kesit incelenebilirken, mikro-BT ile 3 boyutlu inceleme
yapilabilmektedir. Her iki yonteminde birlikte kullanimi
KIK yiizdesini degerlendirmede literatiire daha dogru
sonuclar verecektir. Bununla birlikte bu deneysel ¢alis-
madan elde edilen sonuglarin etkinligini ve giivenligini
degerlendirebilmek icin daha fazla deneysel calisma
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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Amag: Giiniimiizde internetin kullanim alanlarinin art-
mas1 ve erisim imkanlarmin kolaylasmasi sonucunda
insanlarin internette harcadiklari zaman da artmistir.
Internetin kullanimi, insan hayatim kolaylastirarak top-
lumsal gelisime katki saglasa da bilingsiz kullanimi bazi
sorun ve tehlikeleri de beraberinde getirmektedir. Bu
calisma, iliniversite 6grencilerinin obezite durumlan ile
internet kullanimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaciyla yapildi.

Yéntem: Arastirma Bitlis Eren Universitesi Saghk Yiik-
sekokulu Hemsirelik Boliimii, Beslenme ve Diyetetik
Bolimii ve Sosyal Hizmetler Bolimiinde okuyan 313
Ogrenci ile yapildl. Arastirmanin verileri kisisel bilgi
formu ve Problemli internet Kullanim Olcegi kullanila-
rak toplandi. Arastirmada elde edilen verilerin analizi
icin SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanild. ista-
tistiksel hesaplamalar icin sayi, frekans, ylizdelik, ba-
gimsiz gruplarda t, Anova, Korelasyon tesleri kullanildi.
Bulgular:  Oprencilerin  PIK  toplam  puan
ortalamasi1126.9+25.3 olarak bulundu. Ogrencilerin BKI,
cinsiyet, yas, sinif, boliim, kendine ait bilgisayarin varlig
ve internete istedigi zaman baglana bilme durumlarina
gore PIK toplam ve alt boyut puan ortalamalari karsilas-
tirlmasinda gruplar arasindaki farkin istatistiksel agi-
dan 6nemli olmadig1 saptandi (p>0.05).

Sonug: Ogrencilerin internet kulanim oraninin yiiksek
oldugu ve obezite durumlari ile internet kulanim arasin-
da bir iliski olmadig1 saptanmistir. Bu ¢alismanin farklh
orneklem gruplarinda da yapilmasi 6nerilir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Internet Bagimlihig, Og-
renci.
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Makale Kabul Tarihi: 17.12.2019

ABSTRACT

Aim: Nowadays, as a result of the increase in the usage
areas of the internet and easier accessibility, the time
people spend on the internet has increased. Although
the use of the Internet contributes to social develop-
ment by facilitating human life, its unconscious use
brings with it some problems and dangers. The aim of
this study was to evaluate the relationship between
obesity prevalence and internet use among university
students.

Method: Study was carried out with 313 students
studying at Bitlis Eren University School of Health Nurs-
ing Department, Nutrition and Dietetics Department
and Social Services Department. Data were collected
using a personal information form and Problematic
Internet Usage Scale. SPSS 22.0 statistical package pro-
gram was used for data analysis. Number, frequency,
percentage, t-test in independent groups and Anova
tests were used for statistical calculations.

Results: The mean score of PIK was 126.9 + 25.3. It was
found that there was no statistically significant differ-
ence between the groups in terms of comparison of PIK
total and subdimension scores according to their BM],
gender, age, class, department, presence of their own
computer and the ability to connect to the internet at
any time (p> 0.05).

Conclusion: It was determined that the internet usage
rate of the students was high and there was no relation-
ship between obesity and internet usage. It is recom-
mended that this study be conducted in different sam-
ple groups.
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GIRIS

Giintimiizde teknolojinin gelismesi ve akilli teknolojik
cihazlarin kullaniminin yayginlagmasi internete erisimi
kolaylastirmigtir. Internetin bilgiye ulasmanin yanisira,
eglence ve iletisim araci olarak kullanilmasiyla birlikte
bireylerin internette harcadiklar1 siirede artmistir (1).
Teknoloji ve gelismisligin bir 6l¢iitii olarak kabul edilen
internet kullanimi, insan hayatin1 kolaylastirarak top-
lumsal gelisime katki saglasa da bilingsiz kullanimi bazi
sorun ve tehlikelere neden olmaktadir (2). Bilgisayar
basinda uzun siire vakit gecirme fiziksel aktivitenin
azalmasina, uyku siiresinde azalmaya, alkol ve tiitiin
kullaniminda artisa, yeme aliskanliklar1 ve obezitenin
artmasina neden olmaktadir (2-4).

Bireylerin ev, okul, is yeri ve cep telefonu ile bulunduk-
lar1 her yerde internete ulasilabilmeleri zamanlarinin
biiyiik kismini internet basinda gegirmeleri giinliik ha-
yatlarini da olumsuz etkilemektedir (5-7). Asir1 internet
kullanimi ve bunun i¢in harcanan zaman fiziksel,sosyal
ve akademik alanlarda sorunlar olusmasina neden ola-
bilmektedir (8,9). Internet kullanicilarinin aym ilag,
alkol veya kumar gibi bagimliliklara benzeyen davranis-
lar1 internet kullanimi i¢in de gosterdikleri ortaya kon-
mustur (4,10).Tsai ve arkadaslar1 bagimhlik davranisla-
r1 olan Kkisilerin saglik morbiditesi, sosyoekonomik
problemler ve davranis problemleri yagsama ihtimalinin
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (11).

Obezitenin prevalansi ve siddeti, cocuklarda ve ergen-
lerde dramatik olarak artmakta, biyolojik egilim ile bir-
likte cevresel faktorlerin bu durumdan sorumlu olabile-
cegi digstiniilmektedir. Bilgi ve iletisim teknolojisinin
kullaniminin artmasi ile obezite oranlarinin artmasi
arasinda da iliski oldugu bildirilmistir (12). Li ve arka-
daslarimin Cin’de ortaokul 6grencisi tizerinde yaptiklari
calismada problemli internet kullanan 6&grencilerde
obezitenin yiiksek oldugu bildirmislerdir (13). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir baska ¢alismada fazla
kilolu veya obez ¢ocuklarin %25’inde televizyon izleme
ve bilgisayar kullanmanin obezitenin gelismesinde
onemli bir faktdr oldugu belirtilmistir (14).

Toplumsal ve bireysel acidan asir1 internet kullaniminin
ve bagimliliginin insanoglunu sosyal, psikolojik, fiziksel
(hastalik) ve daha bir¢cok agidan déniisiime ugrattigi ve
daha da ugratacagi 6n goriilmektedir (15). Zamanlarinin
biiylik ¢ogunlugunu bilgisayar ve internette geciren
bireylerin, spor ve fiziksel aktivite gibi etkinliklere ay1-
racaklar1 zamanlar1 azalmaktadir. Enerji harcamasinda-
ki bu azalmayla birlikte, bilgisayar basinda bir seyler
atistirma isteginin de olusmasi obezite gelisimine zemin
hazirlamaktadir (16). Bu dogrultuda gelecekte profes-
yonel klinisyenler olma yolunda olan saglk yiiksekoku-
lu 6grencilerinin, asir1 internet kullaniminin ruhsal ve
bedensel zararlar1 hakkinda bilinglendirilmesi olduk¢a
onemlidir. Saghkli yasam davranislarinin diger bireylere
aktarilmasinda oncelikle kendi sagliklarinin ydnetimi
konusunda aktif rol almalar1 6nemdir tasimaktadir.
Dolayisiyla bu ¢calisma, liniversite 6grencilerinde obezite
prevalansi ile internet kullanimi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.

Arastirma sorular1

1. Saghk yiiksekokulu 6grencilerinin BKI duru-
mu nedir?

2. Saglik yiiksekokulu égrencilerinin PiK puan

Polat F, Karasu F

ortalamalar1 nedir?
3. Saglik yiiksekokulu 6grencilerinin obeziteile
internet kullanimi arasinda iliski var mi1?
4. Saglk yiiksekokulu 06grencilerinin sosyo-
demografik o6zellikler ile internet kullanimi
arasinda iliski var mi1?

GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tipi

Aragstirma kesitsel ve tanimlayici olarak yapilmistir.
Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma,2016-2017 egitim ve Ogretim yilinda Bitlis
Eren Universitesi Saglik Yiiksekokulu'nu da yapilmistir.
Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, Bitlis Eren Universitesi Saghk
Yiiksekokuluna kayith (Hemsirelik 298, Sosyal Hizmet-
ler 167, Beslenme ve Diyetetik 181) toplam 64668renci
olusturulmustur. Arastirmanin 6rneklemi %95 giiven
araliginda 242 6grenci olarak belirlenmistir. Olasilikli
ornekleme yontemlerinden olan tabakali 6rneklem yon-
temiyle (Hemsirelik 110, Sosyal Hizmetler 61, Beslenme
ve Diyetetik 66 olacak sekilde) Hemsirelik 147, Sosyal
Hizmetler 69, Beslenme ve Diyetetik 97 arastirmayi
kabul eden toplam 313 6grenciye ulasilmistir.

Veri Toplama Araglar1

Arastirma verileri, Kisisel Bilgi Formu ve Problemli In-
ternet Kullanim Olgegi, antropometrik dl¢iimlerde dijital
baskiil ve mezura kullanilarak toplanmistir.

Kisisel bilgi formu: Ogrencilerin sosyo-demografik
ozelliklerini ve viicut 6lgillerini, internet kullanim 6zel-
liklerini iceren sorulardan olusmaktadir.

Problemli Internet Kullanim Olgegi: Ceyhan ve arka-
daglar tarafindan 2007 yilinda tiniversite 6grencilerinin
problemli internet kullanim diizeylerini 6l¢mek amaciy-
la gelistirilen begli likert tipinde ve 33 maddeden olusan
bir élgektir. Olgegin puanlamasi 33 ile 165 puanlar ara-
sinda degismektedir. Olgekten alnan yiiksek puanlar,
bireyin internet kullaniminin sagliksizlastigini, interne-
tin yasamlarini olumsuz bir sekilde etkiledigini ve ba-
gimlilik gibi bir patolojiye egilim olusturabilecegine
isaret olarak degerlendirilmektedir. Olgegin Asir1 Kulla-
nim, Sosyal Fayda ve Internetin Olumsuz Sonugclari ol-
mak {lizere li¢ alt boyutu bulunmaktadir. Toplam dlgek
icin Cronbach alfa katsay1s10.95, 6lcegin alt boyutu asir1
kullanim 0.75, sosyal fayda 0.85 ve internetin olumsuz
sonuclar1 0.94 olarak saptanmistir (17).Bu ¢alisma i¢in
Olcegin Cronbach alfa katsayis1 0.77 olarak bulunmus-
tur.

Antropometrik él¢ciimler: Viicut agirligi, boy uzunlugu,
bel ve kalga g¢evresi 6l¢climlerinden olusmustur. Diinya
Saglik Orgiitii Standartlarina gére BKI <18.5 ise zayif,
18.5-24.9 kg/m? normal, 24.9-29.9 kg/m? fazla kiloly,
29.9-34.9 kg/m? 1. derece obez, 35.0-39.9 kg/m2 2. de-
rece obez ve >40 kg/m?2 3. derece obez’dir (18).Bel ¢cev-
resi en alt kosta ile prosessus spina iliaca anterior-
sliperior arasindaki en dar ¢aptan 6l¢iildii. Abdominal
obezite de bel ¢evresi erkeklerde >94 c¢cm ve kadinlarda
>80 cm'dir. Kalga cevresi ayakta trokanter majorisler
izerindeki en genis ¢ap olarak alinmistir. Abdominal
obezitede bel-kalca orani erkeklerde >0.90 cm ve kadin-
larda >0.85 cm’dir (18).

Antropometrik élgiimlerde kullanilan arag ve gereg-
ler: Olgiimlerde boy dlcerli ekstra ince dijital baskiil ve
mezura kullanildi. Cihaz Infrared ve ultrasonik teknolo-
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jisi ile agirlik (kg), boy (cm) dlgmek ve BKi hesaplamak
icin tasarlanmistir (Kapasite: 150 kg, Hassasiyet: 0.1
kg). Agirlik ve boy 6l¢iimleri teknige uygun yapilmistir.
Boy uzunlugunun karesinin (m?) viicut agirligina (kg)
béliinmesi ile BKI degerleri hesaplanmustir.
Istatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen verilerin analizi icin SPSS
(Statistical Package for the Social Science) 22.0istatistik
paket programi kullanilmistir. Tanimlayic istatistikler
icin sayi, frekans, yiizdelik olarak degerlendirilmistir.
Normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov
dagihm testi kullamlmustir. ikili bagimsiz gruplarda t
testi, ikiden ¢ok bagimsiz grup karsilastirilmasinda tek
yonli ANOVA testi kullanilmistir. Obezite durumlari ile
internet kullanim arasindaki iliskiyi incelemek igin
Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Olgeklerin giive-
nilirligi icin Cronbach alfa katsayis1 hesaplanmistir.
Arastirmamizdan elde edilen sonuclar p<0.05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirmanin etik yénii

Arastirmanin yapilabilmesi i¢cin Etik Kurul (Etik No: E-
17826) ve kurum izni alinmistir. Katiimcilara anket
uygulamasi ve antropometrik dl¢iim yapilmadan o6nce
arastirma hakkinda bilgilendirilmis ve sézel onamlari
alinmistir.

Arastirmanin sitmirhiliklar:

Bu ¢alismanin sinirhiliklary; ¢alismaya sadece arastirma-
ya katilmay1 kabul eden dgrenciler lizerinde yapilmistir.

Tablo I. Ogrencilerin Sosyo-demografik Ozellikleri Dagilimi

Calismadan elde edilen bulgular, tiim niversite 6gren-
cilerine genellenemez, sadece ¢galismanin yapildig1 ku-
rumlara kayith 6grencilere genelleme yapilabilir.

BULGULAR

Ogrencilerin yas ortalamasi 20.9+2.1 ve en kiiciik-en
biiylik degerleri 18-33 yildir. Katiimcilarin %43.7’sinin
<20 yas grubunda; %31.0'min 3. simif da okudugu, %
47.0'inin  hemsirelik boéliimiinde, %55.3’liniin kiz; %
93.9’unun bekar; %41.2’sinin ailesinde sisman biri oldu-
gu; %26.5’inin bu sisman bireyin anne ya da baba oldu-
gu saptandi (Tablo I).

Arastirmaya katilan kizlarin kilo 56.8+8.6, BKI 20.9+2.9;
%9,8’inin fazlakilolu ve %1.2’sinin 1. derece obez, bel-
kal¢a orani %31.8’inin > 0.85; erkeklerin kilo 69.2+9.0,
BKI 22.6%2.8; %20.7’sinin fazla kilolu ve %1.4’{iniin 1.
derece obez, bel-kal¢a orani %22.9'unun > 0.90 oldugu
belirlenmistir. Ogrencilerin BKI, bel cevresi, kalca cevre-
si ve bel /kalca oranina gore cinsiyetlere arasindaki
farkin istatistiksel agidan 6nemli oldugu belirlenmistir
(p<0.05) (Tablo II).

Ogrencilerin %44.1'inin kendine ait bilgisayarimin oldu-
gu; %73.5'inin istedigi zaman internete girdigi; %
32.3’liniin bilgisayar1 en ¢ok e-posta i¢in kullandigi; %
29.7’sinin ortalama 1-2 saat giinlik internete zaman
harcadigl; %51.8’inin uzun siireli internet kullaniminda
gozlerin yanma oldugu; %40.9’unun interneti bir sefer-
de 23 saat kullandigy; %77.3’lnilin internete genellikle

n %
Yas
<20yl 137 43.7
21-22 y1l 126 40.3
> 23 yil 50 16.0
Simf
1. simif 75 24.0
2. sinif 77 24.6
3. sinif 97 31.0
4. sinif 64 20.4
Boliim
Hemsirelik 147 47.0
Beslenme ve Diyetetik 97 31.0
Sosyal Hizmetler 69 22.0
Cinsiyet
Kiz 173 55.3
Erkek 140 44.7
Uzun siireli yasadig1 bolge
Giineydogu Anadolu Bolgesi 179 57.2
Dogu Anadolu Bolgesi 110 35.1
Akdeniz Bolgesi 18 5.8
Yabanci uyruklu 6 1.9
Medeni durum
Evli 19 6.1
Bekar 294 93.9
Suan kaldiginiz yer
Yurtta kaliyorum 184 58.7
Arkadaslarimla evde kaliyorum 38 28.1
Ailemle kaliyorum 41 13.1
Anne egitimi
Okuryazar ya da okuryazar degil 151 48.2
[Ikdgretim 118 37.7
Lise 33 10.5
Lisansiisti 11 3.5
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Baba egitimi
Okuryazar ya da okuryazar degil 47 15.0
{Ikogretim 157 50.2
Lise 74 23.6
Lisansiistii 35 11.2
Anne is
Ev hanimi 247 78.9
Memur /isci 16 5.1
Serbest meslek 50 16.0
Baba is
Memur /isci 81 25.9
Serbest meslek 139 44.4
Esnaf 78 24.9
Ciftci 13 4.2
Calismiyor 2 0.6
Ailenizin aylik geliri
<1000 TL 103 32.9
1001-2000 TL arasi 130 41.5
2001-4000 TL arasi 67 21.4
> 40001 TL 13 4.2
Kardes sayis1
<3 71 22.6
4-6 arasl 122 38.9
=7 120 38.5
Sigara icme durumu
Evet 95 30.4
Hayir 218 69.6
Ailede gsisman birey varhig
Evet 129 41.2
Hayir 184 58.8
Sisman bireyin yakinlik derecesi*
Anne / baba 83 26.5
Anneanne / babaanne 34 10.9
Hala / teyze / day1 / amca 12 3.8
Toplam 313 100.0

*Sadece ailedeki sisman bireyler alinmistir

Tablo II. Ogrencilerin Cinsiyetlerine Gére Antropometrik Olciimleri Dagilimi

Cinsiyet
Kiz Erkek
g 45 Min-Max i uss Min-Max *Onemlilik
Boy(cm) 1.64+7.0 1.45-1.87 1.74+6.1 1.53-1.90
Kilo(kg) 56.8+8.6 40-80 69.2+9.0 45-93
BKI(kg/m?) 20.9+2.9 15-32.8 22.6+2.8 16-32.4 p=0.001
Bel cevresi(cm) 74.1+8.5 58-98 82.9+10.9 63-106 p=0.001
Kalca ¢evresi(cm) 94.2+8.5 47-119 97.3+£8.6 60-110 p=0.001
Bel-kal¢a orani(cm/cm) 0.78+0.09 0.65-1.38 0.79+0.10 0.68-1.42 p=0.001
n %

BKI
< 18.5 kg/m? (zayif) 29 16.8 7 5.0
18.5-24.9 kg/m?2 (normal) 125 72.3 102 72.9 p=0.001
24.9-29.9 kg/m? (fazla kilolu) 17 9.8 29 20.7
29.9-34.9 kg/m?2 (1. derece obez) 2 1.2 2 1.4
Bel-kal¢a orani
<0.85 118 68.2
> 0.85 55 31.8
Bel-kal¢a oran1
<0.90 109 77.8
> 0.90 31 22.1

* t= Bagimsiz gruplarda T testi
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Tablolll. Ogrencilerin internet kullanimina iliskin 6zellikleri dagilimi

n %
Kendine ait bilgisayarimin varlig
Evet 138 44.1
Hayir 175 55.9
Internete istedigi zaman baglanabilme durumu
Evet 230 73.5
Hayir 83 26.5
internete hangi amacla kullanma durumu*
e-posta 101 32.3
Gazete ve dergi okuma 100 319
Tartisma gruplarina katilmak 24 7.7
Online oyun oynamak 58 18.5
Bankacilik islemleri yapmak 41 13.1
e-ticaret 18 18.8
Sosyal medyaya girmek 80 25.6
Odev aragtirmak 41 13.1
Ortalama giinde internet icin harcanan zaman
1-2 saat 93 29.7
3-4 saat 32 10.2
5-6 saat 10 3.2
Hi¢ zaman gecirmeyen 178 56.9
Uzun siireli internet kullanimi sonrasinda yasadigi saghk problemler*
Dengesiz beslenme 42 13.4
Fast food tarzi beslenme 33 10.5
Boyun agrilari 105 335
Gozlerde yanma 162 51.8
Uykusuzluk 125 39.9
Uyku saatlerinde azalma 92 29.4
El becerisinde azalma 34 10.9
Hijyen aliskanliginin azalmasi 12 3.8
internete en fazla nereden baglandig
Ev 145 46.3
Okul 55 17.6
Yurt 52 16.6
Internet kafe 25 8.0
Cep telefonu 36 11.5
interneti bir seferde ne zaman kullandig1
<30dk 70 22.4
31 dk -1 saat arasi 115 36.7
> 3 saat 128 40.9
internete ne zaman baglandigr*
Giindiiz 118 37.7
Gece 242 77.3
* Birden fazla segenek isaretlenmistir.
gece baglandigi belirlendi (Tablo III). olarak saptandi (Tablo IV).
Ogrencilerin Problemli internet Kullanim Olgeginin top-  Arastirmada dgrencilerin BKI, cinsiyet, yas, simif, béliim,
lam puan ortalamasi 126.9+25.3, alt boyut puan ortala-  kendine ait bilgisayarin varlig1 ve internete istedigi za-

malar Internetin Olumsuz Sonuglar1 70.6+15.5, Sosyal ~ man baglana bilme durumlarina gére PiK toplam ve alt
Fayda 41.00%8.2, internetin Asir1 Kullammi 16.8+4.7  boyut puan ortalamalar1 karsilastirilmasinda gruplar

Tablo IV. Ogrencilerin Problemli internet Kullanim Olgegi ve alt boyutlarinin puan ortalamalarinin dagilimi

= En Kiigiik-
+SS En Biiyiik*
Internetin Olumsuz Sonuclari 70.6£15.5 18-85
Sosyal Fayda 41.0+8.2 10-50
Internetin Asir1 Kullanimi 16.8+4.7 6-30
*PIK toplam 126.9+25.3 42-165

* PIK= Problemli internet Kullanim
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arasindaki farkin istatistiksel agidan 6nemli olmadigi  oldugu saptanmistir. Giigli ve arkadaslarimin (2016)
saptandi (p>0.05) (Tablo V). KYK yurtlarinda kalan iniversite dgrencileri tizerinde

Tablo V. Ogrencilerin sosyo-demografik degiskenlerine gére Problemli internet Kullanim Olgegi ve alt boyutlarinin puan ortalama-
larmin karsilastirilmasi

internetin Olumsuz Sosyal Fayda internetin Asin PiK toplam
Sonugclari Kullanimi
% iss +SS * iss % 155
BKI
<18.5 kg/m? (zayf) 70.6£15.7 40.0£7.7 16.8£5.0 127.5£24.9
18.5-24.9 kg/m? (normal) 69.9+15.9 39.1+8.4 16.7+4.7 125.8+25.8
24.9-29.9 kg/m? (fazla kilolu) 75.7£12.9 40.1+8.0 16.9+5.1 130.6+22.3
29.9-34.9 kg/m?2 (1. derece obez) 81.7+5.2 48.0£2.8 22.2+5.7 152.0+9.8
F=1.310 F=1.659 F=1.755 F=1.717
p=0.271 p=0.176 p=0.156 p=0.164
Cinsiyet
Kiz 71.7+15.0 40.3+7.8 16.8+4.8 128.9+24.5
Erkek 69.2£16.0 38.5+8.6 16.8+4.7 124.6+26.1
t=1.406 t=1.901 t=0.091 t=1.502
p=0.161 p=0.058 p=0.927 p=0.134
Yas
<20yl 68.6£16.2 38.7+8.5 16.5+4.3 124.0+26.2
21-22 y1l 71.8+15.5 40.0+8.5 17.0£5.2 128.9+25.6
223yl 72.8+12.8 40.3+£6.7 17.0+4.6 130.1+21.3
F=1.964 F=1.017 F=0.398 F=1.707
p=0.142 p=0.363 p=0.672 p=0.183
Simf
1. simf 70.0£14.9 38.7+8.6 16.4+4.4 125.2+25.1
2. sinif 67.8+£17.6 38.7+£8.9 16.4+4.6 123.0£28.0
3. sinif 70.9+15.4 40.1+7.8 16.4+5.2 127.6+24.4
4. simf 74.0£13.3 40.3+£7.7 18.2+4.3 132.7+£22.7
F=1.921 F=0.850 F=2.523 F=1.879
p=0.126 p=0.468 p=0.058 p=0.133
Boéliim
Hemsirelik 71.3¥14.1 39.7+8.0 17.0+4.8 128.1+24.0
Beslenme ve Diyetetik 69.1+16.8 39.0£7.9 16.9+4.9 125.2+26.1
Sosyal Hizmetler 71.1+16.5 39.6%9.2 16.1+4.4 127.0£27.0
F=0.601 F=0.205 F=0.799 F=0.381
p=0.549 p=0.814 p=0.451 p=0.684
Kendine ait Bilgisayarinin varhg:
Evet 71.2+16.3 39.3+9.0 17.3+4.9 127.9+27.1
Hayir 70.1£14.9 39.6+7.6 16.4+4.6 126.2+23.8
t=0.585 t=-0.289 t=1.619 t=0.569
p=0.559 p=0.773 p=0.106 p=0.570
Internete istedigi zaman baglanabilme durumu
Evet 71.3+15.2 39.9+8.2 16.9+4.8 128.2+25.0
Hayir 68.6£16.1 38.3+8.3 16.6+4.7 123.5+25.9
t=1.382 t=1.571 t=0.473 t=1.452
p=0.168 p=0.117 p=0.636 p=0.147
TARTISMA yaptig1 calismada, 6grencilerin %10.2‘sinin fazla kilolu
Internet kullanimi ile obezite durumu arasindaki iliski-  oldugunu belirlemistir (16). Cam'in (2015) lise dgrenci-

nin incelendigi ¢calismamizda internet kullanan 6grenci-  leri lizerinde yapmis oldugu arastirmada problemli in-
lerin %?14.7’sinin fazla kilolu ve %1.3’inin 1. derece obez ternet kullanicilarinin %73.0 zayif , %17.6 hafif kilolu ve
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%9.5 sisman (obez) oldugu saptandig1 (14) i¢in Cam’in
arastirmasi ile farkhiliklar bulunmaktadir. Bu farklilik,
orneklem gruplarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.
Ogrencilerin internet kullanma 6zelliklerine baktigimiz-
da; calismamizdaki 6grencilerin neredeyse yarisinin 3
saat ve Uzeri internet kullandig1 (Tablo 1II),Balc1 ve ar-
kadaslarinin (2007) iiniversite ogrencileri iizerinde
yaptigl calismada ise;%24.7’sinin 3 saat ve lizeri bilgisa-
yar kullandig1 saptanmistir (19). Bu calismadaki inter-
net kullanma siiresi fazla oldugu i¢in Balci’'nin arastir-
masina gore farklilik gostermektedir.

Ogrencilerin PIK toplam puan ortalamasi 126.9+25.3 ve
alt élcek puan ortalamalar internetin Asir1 Kullanimi
16.8+4.7,Sosyal Fayda-Rahatlik 41.0+8.2, Problemli
internetin Olumsuz Sonuclar1 70.6+15.5 olarak saptan-
mistir (Tablo IV). Kili¢ ve arkadaslarinin (2017) yaptik-
lar1 arastirmada, égrencilerin PiK toplam puan ortala-
masi 68.2+23.7 ve alt 6l¢ek puan ortalamalari Problemli
internetin Asin1 Kullanimin 15.0+4.6, Sosyal Fayda-
Rahatllk 20.0+7.6, Internetin Olumsuz Sonugclart
33.1+£13.9 olarak belirtilmistir (20). Sevindik'in (2011)
Firat Universitesi’'nde yaptig1 calismada égrencilerin PIK
toplam puan ortalamalar1 64.2+22.6 ve alt 6lgek puan
ortalamalar: ise Problemli Internetin Asir1 Kullanimm
16.6%5.1, Sosyal Fayda-Rahatlik 18.7+7.5, Internetin
Olumsuz Sonuclari28.9+12.8 olarak bulunmustur (21).
Ogrencilerin BKI durumuna gore PiK toplam ve alt élgek
puan ortalamalar: arasinda anlaml bir farkin olmadig:
saptanmistir (Tablo VI). Pektas ve Mayda'nin (2018)
yaptiklari bir ¢alismada BKI gore internet kullanim pu-
an ortalamalar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamistir (22). Yine yapilan ¢alismalarda BKI ile
internet kulanim siirelerinin iligkili olmadig1 belirlen-
mistir (23,24). Sar1 ve Aydin'mm (2014) yaptiklar1 bir
calismada iniversite 6grencilerinin BKI diizeyi artik¢a
problemli internet kullaniminda artigini saptamistir
(25). Baek ve So’'nun (2011) yapti1 ¢alismada, giinde 2
saatin istiinde internet kullananlarda fazla kiloluluk ve
obezite prevalansinin arttigini saptamistir (26).

Bu ¢alismada problemli internet kullanim dlgegi toplam
puan ve alt 6lcek puan ortalamalarinda BK]I, cinsiyet, yas
sinif agisindan 6grenciler arasinda farkin olmadigi belir-
lenmistir (Tablo V). Giicli ve arkadaslarinin (2016)
Uiniversite 6grencileri lizerinde yapmis oldugu ¢alisma-
da internet bagimliginda cinsiyetler arasinda fark olma-
dig1 saptandig icin ¢alismamizla benzer 6zellik goster-
mektedir (16). Kir ve arkadaslarinin (2014) Kahraman-
maras Siitcii Iimam Universitesi'nde yapmis oldugu aras-
tirmada erkek oOgrencilerin internet bagimhligi puan
ortalamalar1 kiz 6grencilerden daha yiiksek bulundugu
icin (27) calismamizla farkhlik géstermektedir. Giini-
miizde kizlarin teknolojiyle yakindan ilgilenmesi inter-
net kullaniminda cinsiyetler arasi farkin ortadan kalk-
masina neden oldugu diisiiniilebilir. Yine yas artikca
ogrencilerin internet bagimhligi hakkindaki deneyimle-
ri, diislinceleri ve bilgilerinin artacagi diisiiniilse de ve
bunlarin kullanimi azaltacag: var sayilsa da bu ¢alisma-
da yas ve smif acisindan internet kullanimda her hangi
bir farklilik yoktur. Bu ¢alismay1 yaptigimiz bolgedeki
sosyal alanlarin daha sinirli olmasi ve zorlu iklim kosul-
lar1 6grencilerin sosyallesmek, eglenmek gibi ihtiyagla-
rini internetten karsilamalari bu farkliligin nedeni olabi-
lir. Ayrica problemli internet kullanim ile BKI, cinsiyet,

yas sinif agisindan 6grenciler arasinda farkin olmamasi
saghk ytiksekokulu 6grencilerinin bu konuya daha dik-
katli davrandiklarinmi diisiindiirmektedir.

SONUC VE ONERILER

Calismamizda 50 6grencinin fazla ve tizeri kiloda oldugu
ve internet kulanim oranin yiiksek bulundugu belirlen-
mistir. Ogrencilerin BKI ve sosyo-demografik ézellikler
ile internet kullanimi arasinda énemli bir fark olmadig1
tespit edilmistir. Ogrencilerin uzun siireli internet kulla-
nimina bagh olarak en fazla gozlerde yanma ve uyku-
suzluk yasadiklar1 saptanmistir.

Giliniimiizde problemli internet kullanimi arttigl ve
olumsuz sonuglara yol a¢tig1 i¢in giderek 6nemli bir halk
saglhigl sorunu haline gelmektedir. Arastirmaya katilan
saglik yliksekokulu 6grencilerinin zararh diizeyde inter-
net kullanmaktadir. Ogrencilere asir1 internet kullanimi-
nin zararlar1 konusunda egitim ve seminerler verilmeli-
dir. Bu ¢alismanin farkl b6liim ve 6rneklem gruplarinda
da yapilmasi dnerilmektedir.
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FOSSA NAVICULARIS MAGNA’NIN KONIK ISINLI BILGISAYARLI TOMOGRAFI ILE INCELENMESI
THE EVALUATION OF FOSSA NAVICULARIS MAGNA ON CONE BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY
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Fossa navicularis magna (FNM), basiocciputta clivusun
inferior yiizeyinde yer alan anatomik bir varyasyondur.
FNM’'nin dogru olarak teshis edilmesi fraktiir gibi mu-
hteme lpatolojilerin gézden kagmamasi i¢in énemlidir.
FNM, kafatasi kaidesi ile nazofarenks arasinda enfeksi-
yonlar i¢in bir gecis yolu olabilir. Bu ¢alismanin amaci
bir dis hekimligi fakiiltesine cesitli sebeplerle basvuran
ve konik 1s1nl bilgisayarli tomografi(KIBT) goriintiileri
alian bir popiilasyonda FNM’'nin goriilme yiizdesini ve
morfolojik  6zelliklerini ~ degerlendirmektir. ~KIBT
goriintiisii bulunan toplamda 180 hasta (90 kadin,
90erkek) bu calismaya dahil edildi. FNM, klivusun 6n
tarafindaki sagital diizlemde tespit edildi. FNM’nin orta-
lama derinligi, uzunlugu ve genisligi dl¢iildi. FNM, 180
hastaya ait KIBT goriintiilerinin arasindan 24 hastada
(%13,3) tespit edildi. Bu hastalarin 10'u kadin, 14'i
erkekti. FNM’'nin bulunma siklig1 acgisindan cinsiyetler
arasinda anlamh bir farkhilik bulunmadi (p=0.380).
FNM'nin derinligi, uzunlugu ve genisligi icin cinsiyetler
arasinda anlaml bir farklihlk bulunmadi (p=0.240,
p=0.501 ve p=0.953, sirasiyla). Sonug¢ olarak, bu anat-
omic varyanslar ¢ok sik goriilmese de radyolojik muay-
ene esnasinda radyologlar tarafindan normal yapilarin
patolojik durumlardan ayirdedilmesi, yanlis teshisler ve
tedavi uygulamalarinin engellenmesi agisindan 6nem-
lidir.

Anahtar kelimeler: Fossa Navicularis Magna, Kafa
Tabani, Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi, Anatomik
Varyasyon

Makale Gelis Tarihi : 15.11.2019
Makale Kabul Tarihi: 24.03.2020

ABSTRACT

Fossa navicularis magna (FNM) is an anatomical varia-
tion on the inferior surface of the clivus. Accurate diag-
nosis of FNM is important to keep in mind the possible
pathologies such as fracture. FNM may be a passageway
for infections between the skull base and the nasophar-
ynx. The aim of this study was to evaluate the incidence
and morphological features of FNM in a population who
referred to a faculty of dentistry for various reasons
and obtained cone beam computed tomography (CBCT)
images. A total of 180 patients (90 females, 90 males)
with CBCT images were included in this study. FNM was
detected in the anterior sagittal plane of the clivus.
Mean depth, length and width of FNM were measured.
FNM was detected in 24 patients (13.3%) among 180
CBCT images.Among these patients, 10 were female and
14 were male. There was no significant difference be-
tween the genders in terms of incidence of FNM (p>
0.005). There was no significant difference between the
genders for the depth, length and width of FNM (p>
0.005). In conclusion, it is important to differentiate
normal structures from pathological conditions by radi-
ologists during radiological examination and to prevent
misdiagnoses and treatment practices.

Keywords:Fossa Navicularis Magna, Skull Base, Cone
Beam Computed Tomography, Anatomic Variation
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GIRIS

Fossa navicularis magna (FNM), basiocciputta clivusun
inferior yiizeyinde yer alan anatomic bir varyasyondur
(1). Clivus; basis sphenoidal ve basis occipital kemik-
lerin fiizyonuyla olusur. Yaklasik olarak 16-20 yaslari
arasinda ossifikasyonu tamamlanir (1,2). FNM, genel-
likle radyolojik incelemelerde rastlantisal olarak, ke-
mikte centik sekilli bir depresyon sahasi seklinde
izlenir. Ayn1 zamanda canalis basiliaris medianus ve
fossa pharyngeal olarak da isimlendirilir (1,3).

Son yillarda konik 1sinli bilgisayarli tomografinin
(KIBT), konvansiyonel bilgisayarli tomografiye kiyasla
cesitli Ustiinliiklerinden dolayr kullanimi oldukea yay-
ginlasmistir. KIBT, diisiik radyasyon dozu ve yiiksek
diagnostic kalitesi sayesinde pekcok merkezde maksil-
lofasiyal bolge taramalari i¢gin siklikla tercih edilmekte-
dir (4). Agiz, dis ve ¢ene radyologlar1 tarama alanina
giren tliim kraniyofasi yalan atomic yapilar hakkinda
bilgi sahibi olmali ve patolojik degisimleri raporlayabil-
melidir. FNM'nin dogru olarak teshis edilmesi fraktiir
gibi muhtemel patolojilerin goézden kagmamasi igin
onemlidir (5).

FNM’nin prevalansi1 ve morfolojisi, literatiirde azsayida
calismada tamimlanmaktadir (1,6,7). Bu ¢alismanin
amaci bir dishekimligi fakiiltesine cesitli sebeplerle bas-
vuran ve KIBT goriintiileri alinan bir subpopiilasyonda
FNM’nin prevalansim ve morfolojik dzelliklerini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik-
Kurulu tarafindan onaylanmistir. Erciyes Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Radyolojisi
bolimiine cesitli sebeplerle basvuran hastalarin KIBT
taramalar1 arasindan rastgele secilmistir. Dahil edilme
kriterleri; Subat 2019’da Erciyes Universitesi Agiz Dis
ve Cene Radyolojisi b6liimiinde kafa kaidesini de i¢ine
alan KIBT taramalari olarak belirlendi. Cikarilma kriter-
leri ise kafa kaidesinde daha 6nceden gecirilmis cerrahi
islemler vemalignite olarak tanimlandi. KIBT goriintiisii
bulunan toplamda 180 hasta (90 kadin, 90 erkek) bu
calismaya dahil edildi. New Tom 5G CBCT cihaziyla (QR,
Verona, Italya) goriintiiler elde edildi. Tiim gériintiiler
110 kV ve 3-5 mA, 0.16 mm voksel boyutunda
kaydedildi ve tipik olarak 5.4 s ekspojur siiresine sa-
hipti. KIBTgoriintiileri, bir Dell Precision T5400 is is-
tasyonunda (Dell, Round Rock, TX), NNT yazilimiyla
(Verona, Italya), karanlik bir odada 1280 x 1024 piksel
¢ozlinirlige sahip 32 ing Dell LCD ekranla analiz edildi.
Gorintiilerin kontrast ve parlakligl, optimum goériintiile-
meyi saglamak icin yazilimin goriinti isleme araci kul-
lanilarak ayarlandi.

Tiim 6l¢iimler bir dentomaksillofasiyal radyolog tarafin-
dan yapildi. FNM, Kklivusun 06n tarafinda sagital
diizlemde tespit edildi. FNM'nin genisligi ise aksiyel
diizlemde o6l¢tilmistiir (Sekil 1). FNM’'nin derinligi ve
uzunlugu ise sagital diizlemdeki enderin kisimdan
olctilmistiir (Sekil 2).

Istatistiksel analiz

Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in
kikare testi uygulandi. Verilerin normal dagilima uy-
gunlugunun degerlendirilmesinde Q-Q Grafikleri ve
Shapiro-wilk testi kullanildi. Cinsiyet ve FNM’ye sahip

Soydan Cabuk D

Sekil I: Konik 1s1nh bilgisayarli tomografi goriintiisiinde aksiyal
kesitte FNM genisligi 6l¢limii

Sekil II: Konik 1s1nl1 bilgisayarl tomografi goriintiisiinde sagit-
tal kesitte a) FNM uzunlugu b) FNM derinligi 6l¢timleri

olma durumu gruplararasinda derinlik, uzunluk ve gen-
islik 6l¢timlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Verilerin analizi TURCOSA (Turcosa
Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr) istatistik
yazihminda gerceklestirilmistir. Istatistiksel anlamhlik
p<0.05 olarak ayarlandi.

BULGULAR

Tablo I'de calismaya dahil edilen hastalarm FNM
goriilme durumuna gore, yas ve cinsiyetle olan iliskisi
gosterilmektedir. FNM, 180 hastaya ait KIBT
gorintilerinin arasindan 24 hastada (%13,3) tespite-
dildi. Bu hastalarin 10’u (tiim kadin hastalarin ytizde
11.1°1), 14"4 erkekti(tiim erkek hastalarin ytizde 15.6’s1).
“FNM var” ve “FNM yok” gruplar1 arasinda yas a¢isindan
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Fossa Navicularis Magna’nin Incelenmesi

anlamh bir farklilk bulunmadi (p=0.781). FNM’nin
goriilme yiizdesi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi (p=0.380).

Tablo II'de FNM’ye sahip olan hastalarin cinsiyetlerine
gore yas, derinlik, uzunluk ve genislik degiskenlerinin
karsilastirilmasi gosterildi. FNM’ye sahip olan hastalarin
yas ortalamalar igin cinsiyetler arasinda anlamh bir
farklilk bulunmadi (p=0.930). FNM’nin derinligi,
uzunlugu ve genisligi icin cinsiyetler arasinda anlaml
bir farklilik bulunmadi (p=0.240, p=0.501, p=0.953, sira-
siyla).

gorintiileri tzerinde degerlendirilmigtir. Cankal ve
arkadaslariin BT iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda
fossa navicularisin goriilme prevalanst %3 olarak
bildirilmistir (10). Bayrak ve arkadaglar1 ise 1059
hastaya ait KIBT goriintiileri tizerinde yaptiklar: calis-
mada fossa navicularisin goériilme prevalansint %7,6
olarak bildirmislerdir (1). Magat, 2019 yilinda 168
hastaya ait KIBT goriintiileri lizerinde yaptig1 ¢alis-
masinda bu prevalanst %27,6 olarak bulmustur (7).
Ersan’in 723 hastayla yaptigi KIBT calismasinda ise
FNM gorillme sikhgi %6.6 olarak bildirilmistir (6).

Tablo 1.Calismaya dahil edilen hastalarin FNM goriilme durumuna gore, yas ve cinsiyetle olan iligkilerinin incelenmesi

FNM
Degiskenler var yok P
Yas 34.0(31.0-43.5) 36.0(26.0-49.0) 0.781
87.75 90.92
Cinsiyet n(%) n(%)
Kadin 10(41.67) 80(51.28) 0.380
Erkek 14(58.33) 76(48.72)

Sayisal veriler ortanca(25.-75.persentil) ve ortalama sira olarak ifade edildi.

Tablo 2. FNM’ye sahip olan hastalarin cinsiyetlerine gore yas, derinlik, uzunluk ve genislik degiskenlerinin karsilastirilmasi

FNM olan hastalar

Degiskenler Erkek Kadin P

n=14 n=10

Yas 33.50(31.00-44.50) 34.50(31.00-42.00) 0.930
12.61 12.35

Derinlik 40.00(36.25-44.50) 37.50(31.75-41.00) 0.240
13.93 10.50

Uzunluk 75.00(47.25-83.75) 64.50(55.00-71.50) 0.501
13.32 11.35

Genislik 48.00(37.50-51.00) 47.50(38.75-51.75) 0.953
12.57 12.40

Sayisal veriler ortanca(25.-75.persentil) ve ortalama sira olarak ifade edildi.

Mann-Whitney U testi

TARTISMA

FNM, kafa kaidesi ile nazofarenks arasinda enfeksi-
yonlar ic¢in bir gecis yolu olabilir (8). Schick ve arka-
daglar1 bu anatomik yapiyr menenjit vakalariyla
iliskilendirmistir (9). Bu anatomik yapiy1 deger-
lendirirken Tornwaldkisti, sfenoid sinus mukoselleri,
posterior nazofaringeal duvarin dermoidteratomlar1 da
gozoniinde bulundurulmahdir (10). Nazofarenksteki
maligniteler ve tedavi sonrasi bolgede olusan degisiklik-
ler degerlendirilirken, bu yapilardaki anatomik varyas-
yonlardan ayrilmasi gerekir. Radyologlarin bu bdlgeyi
degerlendirirken dogal anatomik varyasyonlar taklit
eden patolojik olusumlari tespit edebilmesi gereklidir.
Daha once yapilan c¢alismalarda fossa navicularisin
prevalansi hem bilgisayarli tomografi (BT) hem de KIBT

Sunulan ¢alismada ise, FNM'nin goriilme sikhig1 13,3%
olarak belirlendi. Bu farkliligin sebebi incelenen hasta
popiilasyonunun farkl etnik kékenlere sahip olmasin-
dan kaynaklanabilir.

Magat, FNM'nin goriilme sikliginda cinsiyetler arasinda
anlamh bir farklilk bulmamistir (7). Bizim calis-
mamizda da FNM'nin gorilme sikliginda cinsiyetler
arasinda anlamh bir farkliik bulunmamistir. Sunulan
¢alismanin bulgulari, Magat'in bulgulariyla uyum igeris-
indedir. Ancak, Ersan’in ¢alismasinda FNM goriilme
siklig1 erkeklerde kadinlara gore anlamh sekilde daha
ytiksek bulundu.

Sunulan c¢alismada, cinsiyetler arasinda FNM’nin der-
inlik, genislik ve uzunlugu i¢in anlaml bir farklilik bu-
lunmamistir. Bayrak ve arkadaslari, ¢alismalarinda
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FNM'nin derinlik, genislik ve uzunluk 6lciilerinin cinsi-
yetler arasindaki farkhiligini degerlendirmistir (1). Calis-
malarinda FNM'nin derinlik ve genislik 6l¢iimleri icin
cinsiyetler arasinda anlamh fark bulunmadigini bildirdi
ancak FNM'nin uzunlugu KIBT goériintiilerinde erkek-
lerde kadinlardan anlaml olarak daha yiiksekti (1).
Sonug olarak, bu anatomik varyanslar ¢ok sik gériilmese
de radyolojik muayene esnasinda radyologlar tarafin-
dan normal yapilarin patolojik durumlardan ayirdedil-
mesi, yanlis teshisler ve tedavi uygulamalarinin engel-
lenmesi acgisindan 6énemlidir. FNM'nin belirlenmesinde,
KIBT etkin bir goriintiileme modalitesi olarak kul-
lanilabilir.
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Amag: Kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH)'nda
hava yolu inflamasyonu, biyobelirtegler kullanilarak
olctilebilir. Bu c¢alisma, sistemik inflamasyonun
biyobelirteclerini kullanarak KOAH'In heterojenligini
arastirmak i¢in yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 19 KOAH'lh hastanin toraks bilgisa-
yar tomografisi amfizem baskin ve kronik bronsit bas-
kin olmasina gore degerlendirildi ve kan
biyobelirtecleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubunun yas ortalamasi 72,1+8,0
yildi. KOAH fenotipiyle kan biyobelirtegleri arasinda bir
fark saptanmazken, amfizem baskin ile kronik bronsit
arasinda, toraks anteroposterior (AP) ve transvers cap
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.
AP cap/transvers ¢ap orani ile TNF-alfa arasinda pozitif
yonli giigli istatistiksel olarak anlaml korelasyon sap-
tandL.

Sonug: Yaygin kronik bronsitli hastalar ile yaygin
pulmoner amfizemi olan hastalar arasinda inflamatuar
biyobelirtecler agisindan anlaml fark bulunmamasi, bu
iki Kklinik ve fonksiyonel fenotipin benzer inflamatuar
bir paterne sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir.Sonug
olarak, KOAH'n fenotipik ayrimi ya da tedaviye yanitin
degerlendirilmesi igin biyobelirteglerin kullanimina
biiytik bir ilgi vardir. Sonuglarimizin, daha biiyiik klinik
¢alismalarin planlanmasinda fayda saglayacagini diigi-
niyoruz.

Anahtar kelimeler: KOAH, Fenotipler, Biyomarkirlar

*Calisma i¢in herhangi bir maddi destek kullanilmamuistir. Cikar
catismasi yoktur.
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ABSTRACT

Purpose: Airway inflammation in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) can be measured using bio-
markers. This study was conducted to investigate the
heterogeneity of COPD using biomarkers of systemic
inflammation.

Materials and Methods: Thirty-six patients with COPD
had thoracic computer tomography assessed as pre-
dominantly emphysematous and chronic bronchitis
predominance and compared with blood biomarkers.
Results: The mean age of the study group was 72,1+8,0
years. There was a statistically significant difference
between AP and transverse diameter between emphy-
sema predominant and chronic bronchitis. There was a
positive statistically significant correlation between
thorax anteroposterior (AP) diameter and transverse
diameter ratio and TNF-alpha, while no difference was
found between COPD phenotype and blood biomarkers.
Conclusion: The absence of a significant difference in
inflammatory biomarkers between patients with diffuse
chronic bronchitis and those with diffuse pulmonary
emphysema suggests that these two clinical and func-
tional phenotypes may have a similar inflammatory
pattern.In conclusion, there is great interest in the use
of biomarkers for assessing phenotypic discrimination
or response to COPD. We think that our results will be
beneficial in planning larger clinical trials.
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GIRIS

Kronik havayolu obstriiksiyonu, tedaviden sonra bile
geri doniisii olmayan kalict hava akimi sinirlamasi ile
karakterize, diinyadaki en yaygin fonksiyonel anormal-
liklerden biridir (1). Bu sendrom genellikle ayni anda,
her biri farkli derecede, kronik bronsit ve pulmoner
amfizemin bir karisimindan kaynaklanir (2). Biitiin bu
durumlar, birka¢ hiicre ve aracilarinin dahil oldugu
inflamatuar bir arka plana sahiptir (3). Kronik bronsit
ve amfizem, tipik olarak farkl 6zelliklere sahip olmakla
birlikte, siklikla “kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH)” altinda toplanir (2). Siiphesiz, farkl fenotiplere
dayanan daha iyi bir yaklasim, KOAH'in karmasikligini
arttirsa da, su anda elde edilebilen bilgiler, sadece
spirometrik kriterlere dayanan bir siniflamanin yeterli
olmadig1 yoniindedir.

Kirk yildan uzun bir siire o6nce Burrows (4),
amfizemat6z ve kronik bronsit fenotiplerini tanimlamis-
tir. {lk tanimdan bu yana, cesitli gézlemsel calismalar,
kendine has 6zellikleri olan bu iki grup hastanin varhgi-
n1 dogrulamistir. Goriintiileme tekniklerinde amfizemin
varligl ve difiizyon testinde bir azalma; genellikle az
miktarda balgam tiretme, daha diisiik viicut kitle indeksi
(VKI), korunmus arteriyel kan gazlari ve daha yiiksek
dispne ile seyreden amfizem fenotipinin aksine, kronik
bronsit siklikla iyi korunmus difiizyon kapasitelerine
sahiptir ve bu hastalarda bakteriyel enfeksiyon riski
daha yiiksektir (5-8).

Bu ¢alismanin amaci, kandaki inflamatuar belirteclerin,
kronik havayolu obstriiksiyonunun (kronik bronsit ve
pulmoner amfizem) farkl fenotiplerini ayirt edip etme-
digini degerlendirmektir. Bu fark, bu fenotiplerin daha
iyi tanimlanmasi i¢in ve muhtemelen daha dogru bir
terapotik yaklasim i¢in yararh olabilir.

YONTEM

Klinigimizde en az 2 yil boyunca diizenli takip edilen,
kronik havayolu obstriiksiyonu olan 19 hasta (hepsi
erkek) iizerinde g¢alistik. Calismamiza dahil edilme kri-
terleri; 40 yas veya lizeri olmak, 10 paket/yildan daha
fazla sigara kullanmis olmak, GOLD kriterlerine gore
bronkodilatator (400ug salbutamolinhalasyonu ) sonra-
s1 FEV1/FVC degerinin 0,70’den kii¢lik olmasi, son 4
haftadir alevlenme gecirmemis olmasi ve bilgilendiril-
mis onam verilmesidir. Calismamizdan dislanma kriter-
leri; astim tanisi olmasi, primerpulmonervaskiiler has-
talig1 olmasi ve calismanin yapildigi sirada, solunum
fonksiyon testlerini yapmasini engelleyecek herhangi
bir ciddi fiziksel ve/veya zihinsel hastalig1 olmasidir.
Calisma doénemi boyunca tlim hastalar
inhaleglukokortikosteroid, uzun etkili inhale 32 agonist,
uzun etkili inhaleantikolinerjik ve stirekli salinimh
teofilin tedavisi kullaniyorlardi.

Calismamiz igin niversitemizin yerel etik kurulundan
onay alinmistir ve Helsinki Bildirgesine uygundur. Calis-
mamiza Katilan tim hastalara bu ¢alismalarin 6zellikleri
ve hedefleri hakkinda bilgi verildi ve katilimlar: igin
yazili izinleri alind1.

Toraks Bilgisayarlh Tomografi (Toshiba,Asteion TSX-
021B, 4 detektorlii, 120 Kv, 150 mAs,5 mm kalinlik)
gorintileri rutin protokolle c¢ekildi ve aym radyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi.
Toraksanteroposterior (AP) c¢ap 6l¢iimleri, aksial bilgi-
sayar tomografi(BT) kesitlerinde, kalp diizeyinde
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pulmonervenlerin goériindiigii ve asendanaortanin kalp-
ten ¢iktig1 seviyeden yapildi. Toraksta AP ¢ap 6l¢climii
icin dnde sternumun en dis kenar1 ve arkada ayni dii-
zeydeki torakalvertebraspinozprosesinin en ug noktasi-
n1 birlestiren lineer 6l¢iim ¢izgisi elde edildi.

Transvers c¢ap dl¢limii icin ise yine aym seviyeden her
iki taraftaki kostalarin en dis kenarlarini birlestiren
¢izginin uzunlugu alinarak her iki 6l¢iim de milimetre
cinsinden hesaplandi. Tek basina toraks AP vetransvers
¢ap Olglimleri disinda bu degerlerin birbirine oranlari
da hesaplandi (Sekil 1).

Amfizem yogunlugunu degerlendirmek icin ise her iki
taraf akciger parankimi igerisinde havalanmasi en fazla
artmis olan ve vaskiiler yapilarin nerdeyse se¢ilemedigi
lokalizasyona ROI( Region of interest) denilen halkasal
Olciim cizgisi yerlestirilerek o alandaki ortalama doku
dansite degerleri “HounsfieldUnite (HU)” cinsinden elde
edildi (Sekil2).

Yukarida bahsi gegen tiim 6l¢iimler, hem birbirleri ile
hem de olgularin demografik o6zellikleri ve

biyobelirteclerle karsilastirildi.

Sekil 1. Mediasten penceresinde toraks BT aksial Kesitte
aortaninkelpten ¢ikis diizeyinde ve pulmonervenlerin izlendigi
seviyede toraks AP ve transvers ¢ap ol¢limii.

Sekil 2. Akciger parankim penceresinde yapilan aksial BT ince-
lemede her iki akcigerde ozellikle amfizem diisiiniilen alanlar-
da ROl ile HU cinsinden dansite 6l¢imi
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Kan Ornekleri:

Steril,diiz 10 ml’lik tliplere alinan hasta kan 6rnekleri
bekletilmeden laboratuara gonderildi. Oda 1sisinda tam
olarak pihtilasan kanlar, 10 dakika boyunca 3200
rpm'desantrifiijlendive ¢alisiincaya kadar -80 °C'de
sakland1.

TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 yiiksek hassasiyetli bir enzime
baghh immiinosorbent analiz (Biosource, Nivelles, Belgi-
ka) ile iki kez cahsildi. (Inceleme ici degiskenlik katsayi-
lar1 TNF-a i¢in%3,7; IL-6 icin %2,2 ve IL-8 icin %2,3
idi.)

C-reaktif protein (CRP), 0,4 mg / 1 daha diisiik algilama
limiti ve %1,2'lik bir analiz i¢i katsayist ile lateksi artti-
rilmis immiinopelometri (Siemens, Dublin, irlanda) ile
olgtlda.

Pro-BNP icin kan 6rnekleri, EDTA iceren tiiplerde alindi.
Plazma pro BNP, bir Elecsys 2010 sistemi (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) lizerinde
elektrokemiliiminesans immiinoassay ile 6l¢iildii.
Transferrin ELISA yéntemiyle 6lciildil.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 siirtimii ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yiizde, ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum kullanildi. Degis-
kenlerin korelasyonu analizinde Spearman Korelasyon
Testi kullanildi. Korelasyon kat sayis1 0,00-0,24: zayif,
0,25-0,49: orta, 0,50-0,74: giiclii, 0,75-1,00: ¢ok giiglii
korelasyon olarak yorumlandi Istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 19 kisi dahil edildi. Tamami erkekti. Calisma
grubunun yas ortalamasi 72,1+8,0, ortancasi 72,0 (min:
52,0-maks:88,0) yild1.

Calismaya katilan hastalarin 12’si pulmoner amfizem,
7’si kronik bronsit baskindi.

Amfizem ve Kronik Bronsit durumuna goére kan
biyobelirtecleri ve dansite ol¢ctimleri Tablo 1'de veril-
mistir. Amfizem ve kronik bronsit arasinda kan
biyobelirtecleri ve dansite dl¢limleri agisindan istatistik-
sel anlamlilik saptanmamistir.Amfizem baskin ile kronik
bronsit arasinda, AP ve transvers ¢ap a¢isindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 2).

AP cap/transvers ¢ap orani ile TNF-alfa arasinda pozitif
yonli giicli istatistiksel olarak anlamli korelasyon sap-
tandi (r: 0,565, p: 0,012) (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismanin amaci, kan inflamatuar belirteclerinin,
kronik havayolu obstriiksiyonunun farkl fenotiplerini
ayirt edip etmedigini degerlendirmektir. Su anda, kro-
nik bronsit ve pulmoner amfizemi birbirinden ayirt
etmek icin altin standart bir yontem yoktur.Ancak farkl
klinik ve fonksiyonel bulgularin kombinasyonu, alt
gruplarin dogru bir sekilde tanimlanmasini saglayabilir.
Bu durum son derece 6nemlidir ¢iinkii son yillarda top-
lanan kanitlar, ayn1 FEV1 degerlerine sahip KOAH hasta-
larinin klinik, fonksiyonel ve goriintiileme teknikleri
acisindan ¢ok farkli olabilecegini dogrulamaktadir (9).
ECLIPSE c¢alismasi yakin zamanda, bu farkliliklarin alev-

Tablo 1. Amfizem ve Kronik Bronsit durumuna gore kan biyobelirtecleri ve dansite 6l¢iimleri

Amfizem Baskin (n=12) Kronik Bronsit Baskin (n=7)
Degiskenler ortalamazss Ortanca (min-maks) ortalamazss Ortanca p
(min-maks)
Yas 71,249,3 71,5 (52,0-88,0) 73,7+5,6 73,0 (65,0-82,0) 0,471
CRP 1,8+2,5 0,5(0,1-7,1) 3,5+4,7 1,1 (0,4-13,3) 0,237
Transferrin 244,0+55,8 246,0 (170,0-388,0) 302,7+70,8 265,0 (224,0-405,0) 0,083
proBNP 268,3+282,8 123,0 (56,6-835,0) 434,3+339,6 361,0 (61,9-985,0) 0,272
TNF-alfa 104,7+£28,3 91,6 (84,1-187,6) 95,0+17,4 92,6 (71,1-125,1) 0,641
IL-6 201,5+245,3 90,3 (50,8-762,8) 248,4+187,6 201,8 (54,8-563,3) 0,330
IL-8 380,7+286,3 308,5 (115,0-1031,5) 300,6%252,9 218,0 (132,0-853,2) 0,554
Ortalama dansite -953,3+73,1 -958,4 (-1070,2/-804,0) -953,6+51,7 -979,5 (-997,5/-853,0) 0,866
ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
Tablo 2. Amfizem ve Kronik Bronsit durumlarina gore Toraks BT ¢ap olgtimleri
Amfizem Baskin (n=12) Kronik Bronsit Baskin (n=7)
Degiskenler ortalamazss Ortanca (min- ortalamazss Ortanca p
maks) (min-maks)
AP ¢cap 238,8+14,3 240,9 (210,8-260,3) 208,3+16,9 214,7 (178,4-229,1) 0,002
Transvers ¢ap 322,9+29,2 325,5(252,7-358,2) 290,4+21,3 289,1 (263,1-329,5) 0,014
AP/Transvers orani 0,73+0,05 0,74 (0,64-0,83) 0,71+0,05 0,69 (0,66-0,79) 0,307

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
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Tablo 3. AP ¢ap-Transvers ¢ap orani ile CRP, Transferrin, IL-6, IL-8, TNF-alfa ve pro BNP parametrelerinin korelasyonu

APCap/transvers ¢ap CRP Transferrin IL-6 IL-8 TNF-alfa Pro BNP
r -0,020 -0,021 -0,300 0,032 0,565 -0,322
0,936 0,931 0,213 0,897 0,012 0,179
r: Korelasyon Katsayisi, p: Spearman Korelasyon Analizi
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Legionella halk saghgi acisindan 6énem tasiyan firsatel
bir patojendir. Legionella cinsi bakterilerin dogal ekolo-
jik ortami sudur ve dogal su ortamlarinda yillarca canli
kalabilirler.Klora yiiksek oranda direngli olan bu bakte-
riler, su dagitim sistemlerine diisiik oranlarda gecerek
uygun lireme ortamlarinin olusturulmasi halinde canli-
liklarini stirdiirmeye ve cogalmaya devam ederler. Bak-
teri bu 6zelligi nedeniyle klima sistemlerinde de rahat-
¢a yasayabilmekte ve bu sistemde olusan aerosollerin
ortamda bulunan insanlarca solunmasi sonucu akcigere
yerleserek hastaliga neden olmaktadir.

Hastane su sistemlerinin Legionella tiirii bakteriler ile
kolonizasyonu 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis,
kronik hastalig1 bulunan, cerrahi girisime maruz kalmis
kisilerde nozokomiyal lejyonelloza neden olmakta-
dir.Hastaligin 6nlenmesi, sistematik bir program yiirii-
tiilmesini ve hastanede risk degerlendirilmesi ile birlik-
te aktif olgu siirveyansi yapilmasini gerektirmektedir.
Su sisteminde Legionella varliginin aranmasi hastane-
lerde risk degerlendirmesinin bir bileseni olarak kabul
edilmelidir. Bu makalede, hastane kaynakli Lejyoner
hastaliginin  6nlenmesi ve kontroliinde, su sis-
temlerinin yonetimi ve aktif olgu stirveyansimin énemi
ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Legionella, L. pneumophila, Lejyo-
ner hastalig, hastane, su sistemi kontroli -ydnetimi
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ABSTRACT

Legionella is an opportunistic pathogen important for
public health. The natural ecological environment of the
Legionella bacteria is water, and they can survive in
natural water environments for years. These bacteria,
which are highly resistant to chlorine, continue to sur-
vive and proliferateif appropriate growth environments
are formed by passing the water distribution systems at
low rates. Bacteria can live comfortably in air-
conditioning systems due to this feature, and the aero-
sols formed in this system cause the disease by settling
on the lung as a result of people breathing in the envi-
ronment. The colonization of hospital water systems
with Legionella species causes nosocomial Legionellosis,
especially in people who have undergone surgery and
who have immuno suppression. Prevention of the dis-
ease requires the conduct of a systematic program and
the evaluation of the risk in the hospital as well as active
patient surveillance. The search for Legionella in the
water system should be considered as a component of
the risk assessment in hospitals. This article summa-
rizes the importance of management of waterborne
diseases and the management of active cases in the pre-
vention and control of hospital-based Legionnaires’
disease.
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GIRIS

1976 yilinda, Philadelphia’daki “Amerikan Lejyonerleri”
toplantisina katilan tyelerin 182’sinde hizla gelisen
pnémoni salgininda 29 kisi hayatim kaybetmistir. Bu
salginda olen Kisilerin akciger otopsi drneklerinden
gram negatif bir basil izole edilmis ve Legionella
pneumophila (L.pneumophila) adi verilmistir (1). Bu
bakterinin neden oldugu Lejyoner hastalig1 su kaynakla-
rinda kolonize olmus Legionella spp.'nin aerosol halinde
alinmasi veya aspirasyonu sonucu bulasabilen,
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (2).

Lejyoner hastaliginin bulgu ve belirtileri diger etkenler-
le gelisen akut pnémoni klinigi ile benzerdir. Hastalik
hafif bir klinikten yaygin akciger infiltrasyonu ve coklu
organ yetmezliginin eslik ettigi koma tablosuna kadar
degisebilen genis bir yelpazede kendini gosterir (2).
Hastaligin prognozu, konagin savunma mekanizmalari-
nin durumuna baghdir. Altta yatan hastaliga veya bagi-
siklik sisteminin durumuna gore fatalite hizi degismekle
birlikte toplum kaynakli vakalarin %10-20’sinde, hasta-
ne-kaynakli vakalarin ise %10-40'1nda 6liim gozlenebil-
mektedir (3).

Hastalik etkeni Legionella spp dogal sulardan bina su
tesisatlarina gecip yerlesebilir ve ¢ogalabilir. Bakterinin
su sisteminden duyarl bireye ulasmasi sonucunda has-
talik geligir. Hastalik tek vaka ya da salginlar seklinde
ortaya c¢ikabilir. Kisiden kisiye bulas goézlenmemekle
birlikte ¢evresel bir kaynaktan yayilarak salgin olustur-
ma potansiyeli nedeniyle halk sagligi 6nemine sahiptir
3).

Avrupa ve Amerika’da nozokomiyal lejyonelloz
insidanst %5-10, hospitalizasyon gerektiren toplum
kokenli lejyonelloz insidansi ise % 1-16 arasinda bildi-
rilmektedir (4,5). Ulkemizde ise lejyoner hastaligi
sporadik  olgular  seklinde bildirilmekte olup,
pnomoniler arasindaki orani %5-10 arasinda degismek-
tedir (6,7). Lejyoner hastalig1 iilkemizde bildirimi zo-
runlu hastaliklar arasinda yer almakta olup hastaligin
kontrolii amaciyla 6zel bir program yiriitilmektedir.

Bu makalede, hastane kaynakli Lejyoner hastaliginin
onlenmesi ve kontroliinde, su sistemlerinin ydnetimi ve
aktif olgu slirveyansinin dnemi 6zetlenmistir.

OZELLIKLERI

Legionellaceae familyasi liyeleri gram negatif, aerobik,
intraseliiler sporsuz, kapsiilsiiz, hareketli, pleomorfik
goriiniimdeki ¢omaklardir (8-12). Gram negatif olarak
tanimlanmalarina karsin, Gram boyama yontemiyle zor
boyanan Legionella tiirleri; 0.3-0.9 pm eninde, 2-20 um
boyundadirlar (11, 13).

Legionella cinsi 50’den fazla tiir ve 70 serotip igerir; 20
tiriin insanda enfeksiyon yaptigi bilinmektedir (14).
Avrupa ve Amerika’da lejyoner hastaliginin %95’inden
L.pneumophila, %5’inden ise pneumophila dis1 suglar,
siklikla da L.micdadei ve L.longbeachae sorumludur
(8,15).

Legionellae familyas1 cevresel protozoa ve memeli
alveolar makrofajlar ve epitelyal hiicreler icinde ¢ogalt-
ma yetenegine sahiptir (16). Legionella 20 ila 40 °C ara-
sinda degisen sicakliklarda ¢ogalmasina ragmen biiyt-
mesi i¢in en uygun sicaklik 32-35 °C'dir(17,18). Ancak
pH degeri 5.0 ila 8.5 arasinda ve 0 ila 68 °C su ortamin-
daki sicakliklarda hayatta kalabilirler (18).

Legionella tiirleri, hiicresel yag asitlerinin %80’den faz-

lasinin dalli zincirli olmasi nedeni ile gram negatif bak-
teriler arasinda ayricalikhdir. Bu o6zellikleri ile
Corynebacterium cinsi gibi gram pozitif bakterilere ve
mikolik asit gibi wuzun karbon zinciri igeren
Mycobacterium cinsine yakin benzerlik gostermektedir-
ler. Primerizolasyonda Legionella oakridgensis haricinde
diger tiirlerde tek polar flagella ve ¢ok sayida fimbria
bulunmasina karsin, flagellanin varligi sicakliga bagh
olarak degismektedir. Legionellaceae familyasindaki
tlirler, icte ve dista trilaminermembran, peptidoglikan
tabaka ve bazi tiirlerde polisakkarit yapida bir kapsiil
icermektedirler. Organizmada lipopolisakkarit yapiya
karsi olusan antikorlar indirekt floresan antikor(IFA)
yontemi ile saptanabilmektedir. Familya iiyeleri enerji-
lerini Krebs siklusu yoluyla katabolize edilen aminoasit-
ler aracilig ile sekerleri ise pentoz siklusu ve Embden
Meyerhof yolundaki glikoneojenik enzimler ile elde
ederler(11).

KAYNAKLARI

Legionella spp dogal yasam alani su ortamlaridir, hem
dogal (goller, goletler, nehirler, termal sular) hem de
insan yapimi(ylizme havuzlari, su tedarik sistemleri,
sogutma kuleleri) su olusumlarinda bulunurlar (19). Bu
mikroorganizmalarin sayisi genellikle biiylimeleri igin
uygun sartlar saglayan insan yapimi ekosistemlerde
dogal ekosistemlerdekinden daha fazladir (20,21).
Dogal sularda, toprakta ve ¢evrede yaygin olarak bulu-
nan tiirler klora toleran olduklarindan klorlanmis sehir
sularinda yasayabilmekte ve insan yapimi sistemlerde
(su dagitim sistemleri, oda nemlendiricileri, sogutma
kuleleri, jakuziler) suyun durgun oldugu alanlarda uy-
gun ortam bularak ¢ogalmakta ve depo sularinda uzun
stire canli kalmaktadirlar (9,16). Gerekli maddeleri su
amipleri veya su bakterilerinden simbiyozla saglamak-
tadir (13,22).

Hastanelerde, dzellikle bagisiklig1 diisiik bireylerin bu-
lundugu ortamlarda kontamine sularin kullanilmasi ve
aerosollarin solunum yoluyla alinmasiyla ciddi enfeksi-
yonlar gelisebilmektedir. Bu nedenle hastane ortamla-
rinda bu bakterilerin bulunmasi ciddi bir risk olustur-
maktadir (9). Birgok iilkede Legionella kaynakl
nozokomiyal salginlar bildirilmistir (1).

Su dagitim sistemleri, Legionella tiirlerinin yayilimi
acisindan primer kaynaklardir. Yapilan gesitli ¢alisma-
larda nozokomiyal olgularin hastane su dagitim sistem-
lerinin kontaminasyonu ile toplumsal kaynakl olgularin
ise endiistriyel bolgeler ve yerlesim bolgelerindeki su
kaynaklarmin kontaminasyonu ile iliskili oldugu goste-
rilmistir. Legionella tiirlerinin en ¢ok bulundugu ve
amplifiye oldugu alanlar sunlardir; sogutma kuleleri,
sicak ve soguk su sistemleri, su tanklari, evaporatoér ve
nebulizorler, dus basliklar1 ve sicak su musluklari, has-
tanelerde bulunan solunum terapi ekipmanlari, termal
banyolar, camurlar ve kaplicalardir. Ayrica oda nemlen-
diricilerinin de L. pneumophila igeren aerosoller yaydig1
saptanmustir (11).

BULAS SEKLI

L.pneumophila’nin yayilim modu olarak, hava yolu ile
yayllma tstlin gelen tezdir (11). L.pneumophila ile
kontamine suyun su dagitim ve sogutma sistemleriyle
aerosolize hale gelerek ortama yayilmasi sonucu bakte-
riyi iceren su damlaciklarinin inhalasyonu ya da
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aspirasyonu ile meydana gelmektedir (23,24). Salginlar,
cogunlukla yaz ve sonbahar aylarinda goriilmektedir
(25).

Aerosolizasyonun en kuvvetli kaniti, 1968 Pontiac atesi
salgininda g6zlenmistir. Bakterinin, sogutma kulesi kay-
nakli aerosoller icerisinde hava akimlari ile 1.6 km’den
fazla tasinabildigi bildirilmistir. Kontamine musluk suyu
ile doldurulmus veya yikanmis nebiilizér gibi solunum
sistemi ekipmanlari, aerosolizasyon ile bulasa yol aca-
bilmektedir. Yapilan bir arastirmada, L.pneumophila
iceren dus basliklar1 ve sicak su musluklarinin, az sayida
mikroorganizmay1 aerosollestirebildigi, aerosol parti-
kiillerinin alt solunum yollarina penetre olabilecek ka-
dar kiiglik (1-5 pm) olduklar: bildirilmistir. Kontamine
sular veya kolonize orofaringeal sekresyonlarin
aspirasyonu da olasi bulas yollarindan biridir. Ozellikle
bas-boyun kanseri nedeni ile opere olmus hastalarda
aspirasyona egiliminin artmasi, nozokomiyal Lejyoner
hastalig1 insidansini ylikseltmektedir. Kontamine sularla
temasa bagli yara infeksiyonlari, peritonit, nekrotizan
selillit,  piyelonefrit,  fistiil  infeksiyonlar1  ve
gastrointestinal sistem infeksiyonlar1 da bildirilmistir
(26,27).

TANI

Lejyoner hastaliginin klinik ve radyolojik bulgular1 spe-
sifik olmadig i¢in, tan1 koyabilmek amaciyla 6zel tani
yontemlerine gereksinim vardir. Bunlar arasinda giincel
olanlar; ozel selektif besiyerlerinde Kkiltlir yontemi,
monoklonal antikor isaretli DFA, solid faz
radioimmunoassay (SPRIA), PCR, iiriner antijen, DNA
hibridizasyonu, IFA, enzim immunassay (ELISA) ve hizli
mikroagliitinasyon gibi yontemler; gerek cevresel ge-
rekse klinik 6rneklerde Legionella tiirlerine ait antijen
veya tlirlere karsi olusan antikorlar1 saptayabilmekte-
dir. Rutin laboratuvarlarda kaltdr, direkt
immiinofloresan ve iiriner antijen arama gibi yéntemler
daha siklikla kullanilmaktadir (28).

Legionella pndmonisine taninin konulmasindaki en
kritik nokta risk grubunda yer alan bir hastada akla
getirilerek uygun laboratuvar testlerinin yapilmasidir.
Tanida altin standart solunum sekresyonlarindan mik-
roorganizma izolasyonudur, ancak materyalin elde edil-
mesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Idrarda
lipopolisakkarid yapida olan Legionella antijeninin tes-
pit edilmesi hem kolay yapilabilmesi hem de ¢ok kisa
stirede sonu¢lanmasi agisindan klinik pratikte sik kulla-
nilmaktadir (25,29,30)

RISK YONETIMi VE KORUNMA

Hastaneler risk grubu bireylerin genel popiilasyona
gore daha yogun bulundugu yerler olarak énem kaza-
nir ve Lejyoner hastaligi i¢in bash bagsina bir risk ¢evre-
sidir. Hastalik bu ¢evrede siklikla agir seyirli ve yiiksek
mortaliteye sahip olup, yatis siiresinin uzamasi ve artan
maliyetler yiiziinden ek hastalik yiikii yaratmasi nede-
niyle 6nem kazanir. Dolayisi ile hastanelerde etkin kont-
rol programlar yiriitilmesi yaygin bir sekilde zorunlu-
luk haline gelmistir (31).

Bir hastane kaynakl Lejyoner hastaligi kontrol prog-
raminin iki temel bileseni su sistemi yonetimi ve aktif
olgu siirveyansidir. Su sistemi yonetimi; basit¢e bina su
sisteminin Legionella yerlesimine izin veren sartlar
(risk) bakimindan degerlendirilmesi ve tesisatta diizenli

Solmaz M, Solmaz T

olarak (rutin) koruyucu onlemlerin uygulanmasi ile
ilgili stirecler seklinde tanimlanabilir. Hastanede potan-
siyel risk icin degerlendirme yapilirken su alti kritik
sorunun yonlendirilmesi 6nemlidir (31).
1.Hastalarimizdan immiinitesi baskilanmis bireyle-
rin sayisi ne kadardir?

Immiin sistemi baskilanmis hastalar hastalik gelismesi
yoniinden o6zellikle risk altindadirlar (32). Bir hastane-
nin hasta profili icinde immiin baskilanmis bireyler ne
kadar c¢ok ise riskin o kadar yiiksek oldugu kabul edil-
mektedir. Bununla birlikte immiin baskilanmis olgu
olmamasi riskin olmadig1 anlamina gelmez (31).
2.Daha dnce hastanede Lejyoner hastaligi olgusu
saptand1 m1?

Bir hastanede daha 6nce olgu ¢ikmis olmasi riskin de-
vam ediyor olabilecegine dair dnemli bir gostergedir.
Ozellikle binada koruyucu énlemlerin alinmadigi ve
dezenfeksiyon uygulanmadigi durumda ya da olgunun
ciktig1 donemde 6nlem alinmis iken, sonradan terk edil-
mis olmasi halinde risk hayli ytiksektir (31).

3.Bina su sisteminizde Legionella kolonizasyonunu
onleyici tedbirler aliniyor mu?

Bina tesisati teknik bakim ve isletmesi Legionella
kolonizasyonunu o6nleyici tedbirleri igerdigi oranda,
riskin azaldig1 bilinmektedir. Hem teknik servisin hem
de enfeksiyon kontrol komitesinin géz 6niine almasi
gereken 6nemli bir konu su kesintilerinin etkisidir. Se-
beke suyunun herhangi bir nedenle kesildigi ve yine
sisteme su verildigi hallerde risk ciddi oranda artmakta-
dir (31).

Kesinti ile meydana gelen basing farki ve suyun veril-
mesiyle olusan tesisat i¢i tiirbiilans sedimentin hareket-
lenmesine ve sediment icerigindeki Legionella’larin
dolasima girmesine yol agabilmektedir. Bir deneysel
calismada tesisat i¢i basing degisikliginin sudaki mikro-
organizma sayisini 30 kat artirdig gosterilmistir (31).
4.Hastaneniz biiyik mii?

Bina biiylidiikge karmasik hale gelen tesisat yapisinda
sediment ve biyofilm olusumu, son kullanim noktasina
ulasana kadar sicak suyun sogumasi, 6lii dallanmalarin
cogalmasi gibi Legionella kolonizasyonunu tesvik eden
faktorlerin dogru orantili olarak arttig1 tahmin edilmek-
tedir(33).

5.Hastanenizin bina yasi fazla m1?

Hastanenin su tesisati ne kadar yash ise tanklar ve bo-
rularda biyofilm ve korozyon o kadar ileri diizeyde ola-
cagl icin Legionella kolonizasyon riskinin de o denli
ylksek oldugu kabul edilmektedir. Ancak, yeni olmasi-
na ragmen, yliksek diizeyde Legionella kolonizasyonu
saptanmis binalarin oldugu da unutulmamalhdir(31,34).
6.Su sisteminizde Legionella tiirleri saptandi1 mi1?

Su orneklerinde Legionella varliginin arastirilmasi
(pozitif veya negatif bir sonug elde edilebildigi i¢in)
riskin degerlendirilmesinde somut veri saglayan kulla-
nish bir yontem olarak kabul edilmektedir. Su drnekle-
rinden Legionella izole edilmesi; hastanede rastlanan
nozokomiyal pnémonilerin Lejyoner hastalig1 olabilece-
gini akla getirecek bir gosterge olarak 6nem kazanmak-
tadir. Aktif olgu siirveyansi ise hastanede yatan hastala-
r;, semptomlarin goriiliisii yoniinden takip etmek ve
nozokomiyal pndémoni gorilir gorilmez Legionella
antijenini veya kendisini aramaya yonelik tani testle-
rinin uygulanmasini saglamak olarak dzetlenebilir (31).
Hastalik Kontrol Merkezi (Centersfor Disease Control
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and Prevention, CDC)'nin raporuna gore nozokomiyal
lejyoner hastaligindan korunmak i¢in alinacak dnlemler
birincil (nozokomiyal Legionella infeksiyonu bildirilme-
den 6nce) ve ikincil (laboratuvar tarafindan dogrulan-
mis hastane kaynakli vaka oldugunda) énlemler olarak
ayrilmaktadir(34).

Birincil Onlemler

- Hekimler lejyoner hastalig1 i¢in uygun tani testlerinin
kullanilmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

- Hastane personeli hastane iligkili lejyoner hastaliginin
onlenmesi icin gereken uygulamalar konusunda egitil-
melidir.

- Transplantasyon (hemopoetik kok hiicre, solid organ
vb.) lnitesi gibi yiiksek risk grubu hastalarin bulundugu
birimlerde rutin ¢evre kontrolii yapilmahdir.

- Nebulizator ve diger solunum tedavi ekipmanlarinin
temizlenmesi amaciyla steril su kullanilmalidir.

- Nemlendirici gibi aletlerin su rezervuarlari steril su ile
doldurulmalidir.

- Biiyiik hava nemlendirme sistemlerinin kullanimi 6ne-
rilmemektedir. Eger kullanimi gerekiyorsa giinliik steri-
lizasyon veya yiiksek diizey dezenfeksiyon uygulamasi-
nin yapilmasi zorunludur.

- Sogutma kulelerinin rutin olarak bakimi ve uygun
biosidlerle muamelesi saglanmalidir.

- Yiiksek risk grubu hastalarin bulundugu birimlerde
kullanim suyu cikislarimin(musluk, dus basliklar1 vb) =
50 °Cveya < 20 °C’de tutulmasi 6nerilmektedir.

- Su sisteminin yerel yonetimler tarafindan rutin olarak
klorlanmasi islemi haricinde UV, ozon, klorindioksit ve
agir metal uygulamalar gibi 6nlemlerin alinmasi gerek-
sizdir.

ikincil Onlemler

Bir hastada laboratuvar tarafindan dogrulanan
lejyonelloz olgusu oldugunda veya laboratuvar destekli
iki veya daha fazla nozokomiyal olgu saptandiginda ve
bu olgular arasinda alt1 aylik bir siire var ise;

- Hastanede immun sistemi baskilanmis hastalar yatmi-
yor ise, mikrobiyolojik, serolojik ve postmortem bilgiler
toplanarak yapilan retrospektif arastirmalarla ilerde
¢ikabilecek nozokomiyal lejyonellozun takibi yapilmali-
dir.

- Olgular immun sistemi yogun olarak baskilanmis has-
talarin bulundugu birimlerde (transplantasyon iinitesi
vb.) ise, ¢cevre arastirmalar1 ve epidemiyolojik ¢alisma-
lar yapilarak kaynak saptanmalidir.

Nozokomiyal bulagma ile ilgili bir delil yoksa bile, ¢alig-
malar stirveyansin basladig tarihten itibaren en az iki
ay daha devam etmelidir.

infeksiyon zinciri devam eder ise;

- Cevre oOrnekleri alinarak Legionella spp. arastirilir.
Cevre ve Klinik drneklerden izole edilen suslarin alt
tiplendirilmesi yapilir (35).

SONUC

Legionella bakterileri tabiatta yaygin sekilde bulunan
ve baslica kontamine sularla insana bulasarak agir
pnoémoni (lejyoner hastaligl), bazen de grip benzeri
hastalik (Pontiac atesi) olusturabilen etkenlerdir. Kro-
nik kardiyopulmoner hastalig1 olan ve bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde Legionella infeksiyonlar1 %80
gibi yiiksek mortalite ile seyretmektedir.

Legionella tiirlerinin su sistemlerinde ¢ogalarak insan
saghg acisindan onemli bir risk faktori olusturdugu
dikkate alindiginda su sistemlerinin dezenfeksiyonu ve
temizliginin 6nemi ve Lejyoner hastaliginin tanisinin
atlanmamas1 konu-sunda ilgili meslek gruplarinda
farkindalik yaratilabilmesi 6nemlidir.
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Peridontal hastaliklar disin destek dokularinda enflas-
yonla ve yikimla karakterize enfeksiy6z hastaliklardir.
Periodontal  hastaligin ilerlemesinde, bakteriyel
kolonizasyona karsi gelisen immiinolojik reaksiyonlar
onemli rol oynamaktadir. Periodontal hastaliklar ile
kardiovaskiiler hastaliklarin temel etkeni olan
ateroskleroz arasindaki direk nedensel iliski tam olarak
belirlenememesine karsin, her iki hastalig iligkilendiren
farkli patolojik mekanizmalar ve ortak risk faktorleri
mevcuttur. Aterosklerotik plaklarin periodontal pato-
jenlerle enfeksiyonu, periodontal enflamasyonun kronik
sistemik  enflamasyon yoluyla aterojenik etki
olusturmasther iki hastaligin olas: iligkisini agiklayan
olast mekanizmalardandir. Serbest radikaller ile koru-
yucu antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu meydana gelen oksidatif stresin, son yillarda her
iki  hastaligin baslamast ve ilerlemesiyleiligkili
enflamatuar bir belirte¢ oldugu tizerinde durulmaktadir.
Bu derlemede periodontal hastalik, ateroskleroz ve
oksidatif stres arasindaki iliskinin ele alinmasi amaglan-
mistir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, ateroskleroz,
oksidatif stres

GIRIS

Periodontal hastaliklar bakteriyel kaynakli,
periodonsiyumda enflamasyon ve yikimla karaterize,
kronik enfeksiyoz hastaliklardir. Etyopatotolojisinde
mikroorganizmlar, konak immiin yaniti, cevresel ve
genetik faktorlerin ¢ok yonlii etkilesiminden kaynakla-
nan mekanizmalar yer alir (1). Periodontal hastaligin
ilerlemesinde, bakteriyel kolonizasyona karsi olusan
immiinolojik reaksiyonlar 6nemli rol oynamaktadir.
Konak i¢in koruyucu fonksiyon goéren bu sistemler, ayni
zamanda doku yikimindan da sorumludurlar. Aktive
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)'lerin oksijen bagimh
sistemleri ve bu hiicrelerin yani sira fibroblastlar,
endotelyal hiicreler ve osteoklastlardan tiretilen reaktif

Makale Gelis Tarihi : 12.05.2019
Makale Kabul Tarihi: 04.03.2020

ABSTRACT

Periodontal  diseases are infectious diseases
characterized by inflation and destruction in the
supporting tissues of the teeth. Immunological reactions
to bacterial colonization play an important role in the
progression of periodontal disease. Although the direct
causal relationship between periodontal diseases and
atherosclerosis, the main factor of cardiovascular
diseases, cannot be determined exactly, there are
different pathological mechanisms and common risk
factors associated with both diseases. Infections of
atherosclerotic plaques with periodontal pathogens and
atherogenic effects of periodontal inflammation through
chronic  systemic inflammation are  possible
mechanisms that explain the possible relationship
between both diseases. Oxidative stress resulting from
the deterioration of the balance between free radicals
and the protective antioxidant system is considered to
be an inflammatory marker associated with the onset
and progression of both diseases in recent years. In this
review, we aimed to investigate the relationship

between periodontal disease, atherosclerosis, and
oxidative stress.
Keywords: Periodontal disease, atherosclerosis,

oxidative stress

oksijen tiirleri (ROT) ile bazi sitokinler,dokular iizerin-
de yikici etkilere sahiptirler (2).

Oksidatif stres, serbest radikaller ile koruyucu antioksi-
dan sistem arasindaki dengenin bozulmasi sonucu mey-
dana gelir (3). Serbest radikaller (SR), Deoksiribo
Niikleik asit (DNA), protein, lipid/yag asidi gibi hiicresel
komponentlerin oksidazisyonuna sebep olarak DNA
hasari, mitokondrial disfonksiyon yoluyla hiicre
membrani hasari, hiicre apaptozisi gibi bir¢ok reaksiyo-
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na neden olurlar (4). Antioksidanlar SR’lerin olumsuz
etkilerini ortadan kaldirak hiicresel zarar1 dnleyen mo-
lekiillerdir (5).
Oksidatif stresin periodontal hastaligin yanisira diabet,
hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, Behcet Hastali-
81, kanser, obezite, ateroskleroz gibi bir¢ok kronik has-
taligin patogenezinde de rol oynadigim bildiren cahs-
malar mevcuttur (6-8).
Aterosklerozis, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler has-
taliklarin temel etmenlerinden biridir (5). Ateroskleroz
genis arterlerde fibroz elementler ve lipid
aktimiilasyonuyla karakterizedir (7). Aterom formasyo-
nu vaskiiler endotelyal hiicrelerde olusan mekanik, bi-
yokimyasal ve immiinolojik mekanizmalar sonucu olu-
san yaralanmalarla baglar. Bu duruma dezyon molekiil-
lerinin salimina neden olur. Monositler bu alana dogru
hareket ederek oksidize olmus diisiik dansisiteli
lipidleri fagoste ederek, enflamatuar cevabi olusturacak
proinflamatuar sitokinlerin salimma yol agar (6).
Aterosklerozun baslamasinda ve devam etmesinde,
endotelyal disfonksiyonda ve vaskiiler diiz kas hiicrele-
rinin zarar goérmesinde oksidatif stres yoluyla diisiik
dansiteli lipoproteinlerin oksidizasyonu 6nemli rol oy-
nar (9). Hem aterosklerozda hem de kronik
periodontitisde oksidatif dengenin bozuldugunu bildi-
ren ¢alismalar mevcuttur (10,11).
Bu derlemede periodontal hastalik, ateroskleroz ve
oksidatif stres arasindaki iliskinin ele alinmasi1 amaglan-
mistir. Bu amaca ulagmak i¢in ‘AND ve OR’ booleon ope-
ratorleri ve periodontal hastalik, ateroskleroz, oksidatif
stres anahtar kelimeleri; deneyimli referans kiitiiphane-
leri olan OpenGrey, Scopus, Pubmed, Pubmed Central ve
Google Scholar arama motorlari kullanilarak tam metni-
ne ulasilan ve yayin dili ingilizce olan makaleleri tarama
egiliminde olunmustur. Bu kapsamda 2018 Eyliil'e ka-
dar olan makaleler elektronik olarak taranarak derle-
meye dahil edilmistir. On analizde secilen calismalarin
basliklar1 ve o6zetleri taranmistir ve potansiyel olarak
nitelendirilen ¢alismalar iki bagimsiz arastirmact (AS,
KE) tarafindan belirlenmistir. Arastirmacilar arasindaki
anlagmazliklar, anlasmaya varilana kadar tartigilarak
¢ozllmiistiir. Yukarida belirtilen Medical Subject
Headings (MeSH) de taranan anahtar kelimeler
vebullon operatorleri kullanilarak yapilan arama strate-
jilerinin sonuclar1 asagidaki gibidir:
1. Periodontitis veya periodontal hastalik (39447
makale)
2. Ateroskleroz veya kronik arter hastaliklari(143593
makale)
3. Oksidatifstres veya reaktif oksijen tiirleri (225190
makale)
4.1 ve 2 (593 makale)
5.1ve 3 (491 makale)
6.2 ve 3 (7968 makale)
7.1ve 2 ve 3 (28 makale)
Bu derlemenin amaci dogrultusunda veri toplama siire-
ci tamamlanarak kapsamli metin degerlendirmesi yapi-
lan 25 makale dahil edilmistir (Tablo 1).

Ateroskleroz periodontal hastalik iliskisi

Kronik seyirli periodontal hastaliklar bireylerin siste-
mik durumunu olumsuz etkileyen bir risk faktorii ola-
rak degerlendirilmektedir (12). Periodontitisin diabet
(13), diistik dogum agirligi (14), romotoid artrit (15),
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kardiovaskiiler hastaliklar (16) gibi sistemik durumlar-
la iliskisini vurgulayan ¢ok sayida sonug literatiirde yer
almaktadir. Her ikisi de eriskin popiilasyonunda yiiksek
prevelansave multifaktdriyel etyolojiye sahip olan kro-
nik periodontitis ve ateroskleroz arasindaki olas1 meka-
nizma arastirmacilarin ilgisini cekmektedir (8).

Agizdis1 enfeksiyonlar ve kronik periodontitis gibi
dental problemlerin ateoskleroz igin risk olusturma
potansiyellerinin genis ¢apli meta analizlerde ayni di-
zeyde ¢ikmasi, periodontitisin de en az diger enfeksi-
yonlar kadar aterosklerozu etkileyebilecegi fikrini des-
teklemistir (5,17). Amerikan Kalp Birligi (AHA) de
periodontal hastaligin diger risk faktorlerinden bagim-
s1z olarak aterosiklorotik damar hastaliklariyla iliskili
oldugunu belirtmistir (18).

Periodontal hastalik ile vaskiiler hastaliklar arasindaki
direk nedensel iliski tam olarak belirlenememesine
karsin, periodontal hastaligin atrosklerozu direk ya da
indirek yollardan etkileyerek, ateroskerozun
etyolojisinde ve patogenezinde rol aynadigl saptanmis-
tir (19). Her iki hastalik da genetik ve cevresel faktorle-
rin etkilesimiyle karakterize kompleks bir etyolojiye
sahiptir. Ayrica her iki hastaligin da sigara, diabet, yas-
lanma gibi ortak risk faktérlerine sahip olup, ayni temel
patolojik mekanizmalar paylastiklar: bildirilmistir (20).
Aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde kronik
enflamasyon etkin bir role sahiptir. Gram negatif bakte-
riler, bu bakterilerin enflamatuar triinleri ve toksit
maddeleri cesitli mekanizmalarla ateroskleroz olusu-
muna ortam hazirlayabilirler, damar i¢ duvarini olustu-
ran endotelde disfonksiyona sebep olabilirler (21).
Periodontal hastaliklarin ateroskleroz iizerindeki siste-
mik etkilerinin, ii¢ olas1 mekanizma ile oldugu varsayil-
maktadir (22).

1. Enfeksiyon modeli:

Bu hipotezde bakterilerin kan damar igerisinde direk
yolla enfeksiyona sebep olmalari ele alinir. Kan dolasi-
mina karisarak damar endoteline invaze olan oral pato-
jenlerin, endotelyal disfonksiyonla ve aterosklerotik
lezyonlarla iliskili oldugu bildirilmektedir (22,23).
Bakteriyemi sonucu meydana gelen enfeksiyonunkan
viskositesinde ve pihtilasma oraninda; gram negative
bakterilerin iiriinii olan lipopolisakkaritlerin (LPS), kan
damarlarindaki enflamatuar hiicre sayisinda artisa ne-
den olabilecegi bilinmektedir (24).

Fort ve ark. nin gercek zamanli PCR kullanarak yaptikla-
r1  bir c¢alismada ateromplaklarin%100 {nde
Porphyromonas  gingivalis(P.gingivalis), %80 inde
Fusobacterium nucleatum (F.nucleatum),%50 inde Tannerella
forsythia (T.forsythia), %30 unda Chlamiydia pneumoniae
(C.pneumoniae) tesbit edilmistir (22). Onemli
periodontal patojenlerden biri olan P.gingivalis'in kan
damar1 endotel hiicrelerine invaze olarak prekoagiilant
etkiyi indiiklemesiyle aterom formasyonuna katki sagla-
dig1 invitro c¢alismalarda ortaya konmustur. A.a’min
endotal hiicrelerini istila ederek diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) birikimini tetikledigi ve kopiik hiicre
olusumu i¢cin makrofajlar1 indiikledigi bilinmektedir.
Lipid metabolizmasinin bilinen etkilerinin ve ytiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) olusumunun Actinobacillus
actinomycemcomitans, P.gingivalis, Herpeks simpleks
viriis gibi periodontal patojenlere karsi olusan antikor
cevabiyla iliskili olabilecegi tespit edilmistir. T. forsyhia,
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Tablo 1. Dahil edilen ¢alismalar

Yazarlar

Chapple IL ve

ark

Southerland
JH ve ark

Navab M ve

ark

Baltacioglu E

ve ark

Aksoy S ve

ark

Cowan LT ve

ark

D'Aiuto F ve

ark

Lockhart PB

ve ark

yil

2007

2000

2002

2014

2012

2018

2004

2012

Baghk

The role of reactive oxygen and antioxidant species in periodontal tissue

destruction. Periodontology 2000

Commonality in chronic inflammatory diseases: periodontitis, diabetes, and

coronary artery disease.

Oxidized lipids as mediators of coronary heart disease.

Lipid peroxidation levels and total oxidant/antioxidant status in serum and saliva
from patients with chronic and aggressive periodontitis. Oxidative stress index: a

new biomarker for periodontal disease?

Oxidative stress and severity of coronary artery disease in young smokers with

acute myocardial infarction.

Periodontal disease and incident venous thromboembolism: The Atherosclerosis

Risk in Communities study.

Periodontal disease and C-reactive protein-associated cardiovascular risk.

Periodontal disease and atherosclerotic vascular disease: does the evidence
support an independent association?: a scientific statement from the American

Heart Association.

Bulgular veya gikarilan sonuglar

Periodontal igerisinde MPO’ nun stimiilasyonuyla artan ROT’ un hiicre lizisine
neden olur
Periodontal doku kollajenlerindeki noétrofil

yapisal degisiklikler ve

migrasyonundaki gecikmeler ROT iiretimini arttirir

Kronik kalp hastaliklar1 ve periodontitis,enflamasyonun sistemik bir seviyede
aktivasyonuyla; inflamatuar mediatorler, C tive reaktif protein, yiiksek fibrino-
jen ve disiik albiimin gibi akut faz reaktanlarinin kronik olarak yiikselmesine

neden olur

Diyetle indiiklenen ateroskleroza genetik olarak yatkin olan farelere,LDL'den
tiiretilen oksitlenmis fosfolipitler enjekte edildiginde, bu farelerden alinan

LDL’ler olduk¢a proenflamatuar 6zellik gostermektedir

Artmis total oksidan seviye ve azalmis total antioksidan seviye, periodontit
patolojisinde 6nemli roller oynarlar ve klinik periodontal durum ile yakindan
iligkilidirler

Koronar arter hastaliklari, yiiksek oksidatif stres indeksi ve total oksidan

seviyesiye; azalmis LOOH ve total antioksidan seviye ile iliskilidir

Dis eti hastalifina baghdis kaybi ile % 30 oraninda daha yiiksek venoz
troboembolizm riski iligkilidir. Klinik periodontal Olgiimler ile venoéz

troboembolizm iligkisi anlamsizdir

Periodontontis, kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili CRP nin yiiksek seyri ile

iligkilidir. Periodontal tedavi sonras1 CRP degerleri azalir

Periodontal hastalik, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak aterosiklorotik

damar hastaliklariyla iligkilidir
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Tablo 1. Dahil edilen ¢alismalar(Devami 1)

Bale BF ve

ark

Bartova ] ve

ark

Kurita-Ochiai

T ve ark

Desvarieux M

ve ark

Herzberg MC

ve ark

D'Aiuto F ve

ark

201

2014

2014

2003

1998

2013

High-risk periodontal pathogens contribute to the pathogenesis of

atherosclerosis.

Periodontitis as a risk factor of atherosclerosis.

Periodontal pathogens and atherosclerosis: implications of inflammation and

oxidative modification of LDL.

Relationship between periodontal disease, tooth loss, and carotid artery plaque:

the Oral Infections and Vascular Disease Epidemiology Study (INVEST).

Dental plaque, platelets, and cardiovascular diseases.

Evidence that periodontal treatment improves biomarkers and CVD outcomes

Periodontal hastalik etyolojisinde rol alan yiiksek riskli patojenler

ateroskleroz etyolojisine katkida buunur

Periodontal hastalikta P.gingivalis’ e karsi olusan immiin cevap, endotelyal
hiicrelerde tretilen Heat-shock proteinler ile endotelyal disfonksiyon ve

ateroskleroz ile sonuglanacak olan ¢apraz tepkimeye girebilir

P. gingivalis LDL'nin oksidatif modifikasyonu ve MMP indiiksiyonu yoluyla

aterosklerotik plak riiptiiriinii arttirir

Dis kaybi diizeyleri ile karotis arter plak prevalansi arasinda anlamh bir iligki

mevcuttur

S. sangius ve P. gingivalis gibi plak bakterileri, trombosit agregasyonuyla iligkili
proteinlerinin ekspresyonuna neden olarak pulmoner tromboemboli ve kardi-

yak anomali olusumlarina neden olabilir

interl6kin-6 ve lipit seviyelerini azaltmada periodontal tedavinin etkisini dii-
stindliren orta derecede kanit, C-reaktif protein diizeylerini diistirmede ve

endotel fonksiyonunu iyilestirmede olumlu etki

Periodontal tedavinin subklinik ateroskleroz, CD40 ligand1 serum seviyeleri,
serum amiloid A ve monosit kemo-gekici protein-1 tizerindeki etkileri hakkin-

da herhangi bir kanit yok

Periodontal tedavinin arteriyel kan basinci, kardiovaskiiler hastalik ile iliskili
lokosit sayilari, fibrinojen, doku tlizerindeki etkileri hakkinda tumor nekroz
faktorii-a, sE-selektin, von Willebrand faktorleri, d-dimerler, matris

metaloproteinazlar, oksidatif stres tizerindeki etkisi sinirh
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Tablo 1. Dahil edilen ¢aligmalar(Devami 2)

De Nardin E.

Bonomini F

ve ark

Canakci CF

ve ark

Mettraux GR

ve ark

Sheikhi M ve

ark

Sculley DV ve

ark

200
1

2008

2005

1984

2000

2002

The role of inflammatory and immunological mediators in periodontitis

and cardiovascular disease.

Atherosclerosis and oxidative stress.

Reactive oxygen species and human inflammatory periodontal diseases

Oxygen tension (p02) in untreated human periodontal pockets.

Cytokine, elastase and oxygen radical release by Fusobacterium nucleatum-

activated leukocytes: a possible pathogenic factor in periodontitis.

Salivary antioxidants and periodontal disease status.

Periodontal enfeksiyonlarda ve kardiovaskiiler hastaliklarda artis goste-
ren enflamatuar mediatoreler (interlékin [IL] -1 ve tiimor nekroz faktorii
[TNF] -alfa gibi), C-Reaktif proteinler (CRP) ve periodontal sistemik anti-

korlar) ortak hastalik patogenizini ortaya koymakta

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, miyeloperoksidaz
(MPO), ksantin oksidaz (XO), lipooksijenaz (LO), nitrik oksit sentaz (NOS),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatiyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz ve transferazlar tiyol-disilfir oksidorediiktazlar ve
peroksiredoksinlerin ateroskleroz ve diger vaskiiler hastaliklarda nedensel bir

rolii var

Periodontal hastalikta reaktif oksijen tiirlerinin etkileri biomolekiillerdeki
oksidatif yaralanma protein, lipid, karbonhidrat ve DNA molekiillerinde hasar

seklinde goriiliir

Orta derinlilteki periodontal ceplerde (5-6 mm), derin periodontal ceplere (7-
10 mm) nazaran daha fazla pO2 varlig1 saptandi. dErin periodontal cepler daha

az oksijen icerigiyle karakterize

Zararsizlagtirllmis Fusobacterium tiirlerinin klinik izolatlar1 ile wuyarilan
noétrofillerden NBT azalirken, IL-1beta, TNFalpha, IL-8 ve elastazin salinimi

artar

Tiikiiriikteki antioksidan konsantrasyonunun plazmaninkini yansitir

Urat baskin tiikiiriik antioksidandir, albiimin ve askorbat daha az oranlarda

gorilir

Periodontal hastaliktan muzdarip hastalarda tiikiiriik antioksidan aktivitesinin

azalir
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Tablo 1. Dahil edilen ¢alismalar(Devami 3)

Altman LC ve

ark

Tamaki N ve

ark

Brock GR ve

ark

Chapple IL ve

ark

Masi S ve ark

199

2008

2004

2007

2011

Neutrophil-mediated damage to human gingival epithelial cells.

Relationship between periodontal condition and plasma reactive oxygen

metabolites in patients in the maintenance phase of periodontal treatment.

Local and systemic total antioxidant capacity in periodontitis and health.

Compromised GCF total antioxidant capacity in periodontitis: cause or effect?

Oxidative stress, chronic inflammation, and telomere length in patients with

periodontitis.

MPO tarafindan aktiv eeilmis hiicrelerin mambranlari hasar goriir

In-vitro ortamda aktive edilmis PMN gingival epitel hiicrelerinde hasara

yaratir

PMN MPO epitel hiicrelerini par¢layarak toksit oksijen tiirlerininin iireti-

mine yol acar

Periodontl klnik atagman seviyesi kaybi reaktif oksijen metobolitleri ile arasin-
da nalmali korelasyon mevcutken, biyolojik antioksidan potansiyeli arasinda

anlamli iliski bulunamadi

GCF, plazma ve tikiirik orneklerindeki total antioksidan konsantrasyonu,

periodontitis hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisiiktii

Periodontal tedavi sonrasi plazma total antioksidan seviyesinde degisim olmaz-

ken, GCF total antioksidan seviyede artis goriildi

Periodontitisli bireylerde CRP ve reaktif oksijen metabolitleri daha ytiksek.

Periodontitisli bireyler daha kisa 16kosit telomer uzunluguna sahiptir
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Prevotella intermedia(P.intermedia), Tronema Denticola
(T.denticola) aterosklerotik plakta farkh frekanslarda
tesbit edilen diger periodontal patojenlerdir. Birden
fazla bakteri yikiiniin mevcut olmasi, aterosklerotik
plak olusumu agisindan tek bir tiiriin bulunmasindan
daha olumsuz sonuglara yol acabilir (25,26). Ciddi
periodontal enfeksiyon goriilen hastalardaki dis kayip-
lar1 ile karotid media intimadaki kalinlagsmay iliskilen-
diren sonuglar literatiirde yer almaktadir (27).

2. Molekiiler benzerlik modeli:

Bu hipotez periodontal mikroorganizmalarin immiino-
lojik hasar olusturarak enflamasyona neden olmasina
dayanir. ‘Heat-shock proteinler’ (HSP) ve sitokinler
araciligiyla olusan hiicresel ve immiin yanitta dolasima
giren antijenler dolasimda bulunan spesifik antikor ile
etkilesime girerek makromoklekiiler kompleks olustu-
rabilirler. Bu kompleksler yogunlastiklar1 odaklarda
cesitli inflamatuar olaylara yol agabilirler (25).
Endodotosinlerin varliginda endotel hiicrelerinde HSP
tretimi gercgeklestigi bilinmektedir. Periodontal cep
icerisindeki patojenler, konagin genel durumunu etkile-
yerek HSP tretilmesine yol acabilir. Ayrica periodontal
hastalik durumunda P.gingivalis’e karsi olusan immiin
cevap endotelyal hiicrelerde tiretilen HSP ile endotelyal
disfonksiyon ve ateroskleroz ile sonuglanacak olan ¢ap-
raz tepkimeye girebilir (25).

3. Sistemik enflamasyon modeli:

Bu hipotezde sitokinlerin ve diger enflamasyon
mediatorlerinin sirkiilasyonundaki artis temel alimmak-
tadir (22). Ag1z kaynakl gram negatif ve pozitif bakteri-
lerin iirettigi toksinler plazma lipoprotein mekanizmasi-
ni, kan pihtilasmasini, trombosit fonksiyonunu ve
endotel biitlinliglinii bozabilir (28).

Periodontitis C-reactive protein (CRP), fibrinojen ve IL-
6, IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin sirkiilasyonunda artisa
neden olarak sistemik enflamasyon yiikiinii arttirir(6).
Ciddi periodontitis varliliginda yiikselen ve periodontal
tedaviyle azalan non spesifik bir enflamasyon markiri
olan CRP’nin, koroner arter hastalig icin konvensiyonel
bir risk faktérii oldugu ayrica high sensitivity CRP
(hsCRP) seviyesi 3mg/ml nin lizerine ¢iktiginda kronik
arter hastalig i¢in iki kat daha fazla risk olusturdugunu
bildirilmistir. Baslangi¢ periodontal tedavinin
aterosklerozlu hastalarda ytikselen fibrinojen degerinin
azalmasinda olumlu katkilari oldugu bildirilmistir (29).
Periodontal hastalik patogenezinde énemli yer tutan bazi
sitokinler, aterosklerozpatogenezinde de rol almaktadur. IL-
1, IL-8,IL-6, TNF-a bu sitokinlerden baghcalardir (29).
Ayrica olaya ateroskleroz ve periodontal hastaliklar agisin-
dan ayn1 genetik paydada bakildiginda her iki hastalik i¢in
de hiper enflamatuar monosit fenotipinin bireysel riski
arttirdigl bilinmektedir ve bu feneotipi tasiyan bireylerde
proenflamatuar sitokinlerin yiiksek seviyede iiretimi ger-
ceklesir. Bu durum her iki hastalik arasindaki iliskinin fark-
I1 olas1 mekanizmalarindan birini ortaya koymaktadir (30,
31).

sVCAM-1, sICAM-1 ve sE-selektin gibi ¢oziilebilir adez-
yon molekiilleri makaslama gerilimi, oksidatif stres,
mikrobiyal stimiilasyon ve enflamatuar mediatdrlerin
varliginda endotel hiicrelerinden salinarak
aterosklerozun baslamasinda ve gelisiminde rol oyna-
yan ana elementlerdendir. Periodontal hastalik varligin-

da bu molekiillerin tiretiminin ve sirkilasyonunun artti-
g1 gosterilmistir (29).

Viicutta meydana gelen inflamatuar olaylar sonucu
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasiyla ortaya
cikan oksidatif stres, endotel hiicre fonfsiyonunu boza-
rak cesitli mekanizmalarla aterosklerozun gelisiminde
ve ilerlemesinde rol oynar (32). Periodontitisde de ROT
miktarinda artis olmasi ve antioksidanlarin azalmasinin
periodontal yikima yol actigi gosterilmistir (33).
Periodontitis ve aterosklerozun oksidatif stres agisin-
dan ayni patolojik altyapiy1 paylastiklar: diisiiniilmekte-
dir. Plazmatrigliserolleri, LDL kolestrol, doymus yag
asitleri, coklu doymamis yag asitleri, total yag asidi mik-
tar1 ile gingival ¢cekilme ve klinik atagman seviyesi iligki-
lendiren teoriler ortaya konulmustur (34, 35).

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest radikaller son yoriingelerinde bir ya da daha fazla
ciftlesmemis elektron bulunan molekiillerdir. Dogalan geregi
oldukca reaktif ve degisken tiirlerdir. Dis yoriingelerinde
bulunan elektronlarca hiicre fonksiyonu igin hayati énem
tastyan biomolekiilleri oksitlerler (2). ROTendojen olarak
veya eksojen kaynaklarin tetiklemesi sonucu iretilebil-
mektedir. ROT aktiviteleri sonucu ortaya ¢ikan
biomolekiillerdeki oksidatif yaralanma protein, lipid,
karbonhidrat ve DNA molekiillerinde hasar seklinde
ortaya ¢ikar (36). ROT'un birincil hedefleri arasinda
sitoplazmik hiicre ve mitokondri memranlan yer alr (37).
Sitoplazmik hiicre oksidemolekiillerya radikal reaksiyon-
lar1 sonucu yeni radikal formlarina doéniigiir ya da anti-
oksidanlar tarafindan nétralize edilir (2).
Antioksidanlar serbest radikallerin gerceklestirdigi
oksidasyon mekanizmasini geciktiren veya engelleyen
savunma sistemini olusturan molekiillerdir (2). Viicu-
dun rutin fizyolojik slirecinde serbest radikaller ve anti-
oksidan savunma sistemi arasinda denge mevcuttur.
Var olan bu denge serbest radikallerin artis gésterme-
siyle veya antioksidanlarin azalmasiyla bozuldugunda
oksidatif stres aciga ¢ikar. Oksidatif stres pro-oksidan/
antioksidan dengenin bozulmasiyla olusan potansiyel
hasara yol agan slire¢ olarak tanimlanabilir (3).

Periodontal hastalik, serbest radikaller ve antioksi-
dan savunmanin iliskisi

Hiicre lizisi sirasinda fagositlerde gerceklesen oksidatif
patlamalar sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresin
periodontitis patolojisiyle iligkili oldugu bilinmektedir.
Notrofillerdeki ROT {iretimi i¢in gerekli olan yaklasik %
1 oraninda minimum oksijen gerilimi ve 7.0-
7.5ortampH’1, dis eti olupu sivis1 (DOS) icerisinde mevcut
oldugundan, bu bélgelerin ROT iiretimi i¢cin uygun or-
tam oldugu kabul edilmektedir (38,39). Kronik
periodontitisin PMNL ve mikroorganizmalar arasi etki-
lesim sonucu agiga ¢ikan proteolitik enzimler ve ROT
tarafindan olusturulan doku yikimiyla karakterize
oludugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ortamda ar-
tan ROT tretimi diseti bag dokusunda ve alveolar ke-
mikte doku hasarina yol agmaktadir (40-42).

Periontal hastaliktaki ROT tretiminde nétrofillerin
yanisira; ilk savunma hattin1 olusturan cep epiteli ve
epitelyal atasmanin, periodontal dokularda
oksidatifstres olusumunda dogrudan rol oynadif1 ve
epitel hiicrelerince tiretilen 02- nin lokal ROT kaynagi
oldugu diisiiniilmektedir (43).
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Periodontal dokudaki oksidatif stres varlig1 ¢esitli me-
kanizmalarla doku hasar1 olusturmaktadir. Noétrofil
infiltrasyonunun belirleyicisi olarak kabul edilen ve
periodontal hastalik varliginda cep igerisinde artis gos-
teren miyeloperoksidaz (MPO) enzimi ROT iiretimine
aracilik eden enzimlerdendir. Cep icerisinde MPO’nun
stimiilasyonuyla artan ROT’'un hiicre lizisine neden ol-
dugu bildirilmistir (2,44).

02- ve H202 gibi radikaller ise osteoklastlar aktive ede-
rek osteoklast olusumunu arttirmakta ve bu da alveolar
kemik yikimi ile sonuglanmaktadir (45). Oksidatif hasar
sonucu mitokondrial DNA mutasyonlari olusabilmekte-
dir(2). Reaktif oksijen tiirlerinin artis géstermesiyle Tip
1 kollajende polimerizasyon ve gesitli oksidatif modifi-
kasyonlar olusabilmekte ve bdylece periodontal doku
kollajenlerindeki yapisal degisiklikler ve nétrofil
migrasyonundaki gecikmeler ROT iiretimini arttirabil-
mektedir(2).

Periodontal hastalik ile sistemik ROT seviyesi arasinda-
ki korelasyonu degerlendirilmesi sonucu, plazmadaki
oksidatif stres diizeyi ile periodontal atagman kaybi
arasinda anlaml iligki saptanmistir (46). Ayrica antiok-
sidan seviyenin incelenmesi sonucunda saglkli kontrol-
lere gore antioksidan seviye kiyaslamasi yapilmis ve
saglikli kontrollerde hem lokal hem de sistemik antiok-
sidan seviyenin daha yiiksek oranlarda oldugu goriil-
mistiir (47). Chaple ve ark. C vitamini, bilirubin ve total
anioksidan seviyesi (TAS) seviyesi ile periodontal hasta-
lik diizeyi arasinda ters orantili bir iliski oldugunu ve
serum antioksidan seviyesinin yiliksek olmasiin
periodontal hastalikta dnleyici rol oynayabilecegi sonu-
cunu ¢ikarmislardir (48). Masi ve ark. (49) bu degerlen-
dirmeyi destekler nitelikte serbest radikal tretiminin
tamamen ortadan kaldirmasi fikrinden uzaklasarak,
antioksidan-oksidan dengesinin saglanarak oksidatif
stresin engellenmesi periodontal tedavinin belirliyeci
unsurlardan birini olusturabilecegini savunmuslardir.
Ayrica endojen glutathioneve eksojen tiol iceren antiok-
sidanlarin, enflamatuvar uyaranlara karsi gelisen doku
cevabini degistirebildigi ve transkripsiyon faktor akti-
vasyonunu inhibe ettigi de ortaya koyan Chang ve ark.
(50), DOS ve dokularda kollajen degradasyonunu dnlen-
mek amaciyla, antioksidan tedavisi uygulamak bir teda-
vi secenegi olarak sunulabilecegini bildirmislerdir (2).

SONUCLAR

Literatlirde benzer etyolojik ve patofizyolojik alt yapiy1
paylastiklar1 kabul goren periodontitis ve ateroskleroz
arasindaki olas1 mekanizma pek ¢ok arastirmanin konu-
su olmakla birlikte, her iki hastalik arasindaki iliskinin
patofizyolojisi oksidatif mekanizma da ele alinarak,
neden sonug iliskisine baglayabilecek kesin verilere
ulagilamamistir. Her iki hastalik arasindaki iliskinin
daha iyi anlasilmasi periodontal tedavinin halk saghgina
entegrasyonuna, kardiovaskiiler hastaliklarin 6nlenme-
sine ve tedavi edilmesine katki saglayabilir. Konuya
iliskin genis 6rneklem biiyiikligiine sahip, uzun dénem,
tedavi takipli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Kalp yetersizligi (KY) prevalansi yasla birlikte artan ve
cesitli risk faktorlerinden etkilenen bir sendromdur.
Diyabet, obezite, hipertansiyon gibi beslenme ile iliskili
metabolik hastaliklar KY patogenezinde onemli rol oy-
namaktadir. Hastaligin tedavisindebeslenme o6nerileri
degiskenlik gostermekle beraber genel olarak sodyum-
dan kisith bir diyet 6nerilmektedir. Ancak bu hastalarda
ditiretik ila¢ kullanimima bagh olarak farkli besin
ogelerinde yetersizlikler ve sonug¢ olarak malniitrisyon
gozlenebilmektedir. Kalp yetersizliginin 6nlenebilmesi
ya da semptomlarin diizeltilebilmesi i¢in farkl diyetsel
yaklasimlar uygulanip, omega-3 ve yetersizligi gorilen
mikro besin dgeleri takviye olarak verilebilir. Artan
prevalansin bir sonucu olarak bu konuda yapilan c¢alis-
malarin sayisi artmis olmasina karsin, beslenme 6neri-
leri degiskenlik gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Kalp yetersizligi, beslenme,
malniitrisyon
GIRIS

Kalp yetersizligi (KY) karmasik nérohormonal, biyokim-
yasal ve inflamatuar sistemlerin etkisi ile olusan ile sis-
temik bir hastaliktir (1). Yasla iliskili kardiyovaskiiler
durumlardan, kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyondaki
yasa bagh degisikliklerden kaynaklanan, yaslanmanin
en Onemli kardiyovaskiiler sendromudur (2). Nefes
darligy, ayak bilegi sismesi ve yorgunluk gibi tipik semp-
tomlarla karakterizedir. Yiiksek jugiilervendéz basing,
pulmoner sesler (hirilti gibi) ve periferik 6dem ile bir-
likte kardiyak anomalilere sebep olup, dinlenme duru-
munda veya stres sirasinda azalmis kardiyak output ve/
veya artmis intrakardiyak basinglarla sonuglanir (3).

Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi
Gelismis tilkelerde KY hastalar ve saglk kuruluslari i¢gin
énemli yiik olusturan bir halk saghig sorunudur. Orne-
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a syndrome who seprevalence in
creases with ageand is affected by various risk factors.
Nutritional metabolic diseases such as diabetes,
obesity, and hypertension play an important role in the

pathogenesis of  heart failure. Nutritional
recommendations vary, but generally a sodium-
restricted diet is recommended. However,

duetodiuretic druguse in these patients, deficiencies in
different nutrients and consequent malnutrition are
observed. Different dietary approaches should be
applied in order to prevent HF ortocorrect the
symptoms, and omega-3 and deficient micronutrien
tscan be given as supplements. Although the number of
studies on this subject has in creased as a result of
increasing prevalence, nutritional recommends vary.
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gin, Ingiltere ve ABD'de KY, hastaneye yatisin énde ge-
len nedenlerinden Dbiridir(4). Kalp yetersizligi
prevalanst %2-3’ken yash bireylerde bu oran %7'ye
cikmaktadir. Oniimiizdeki 20 yilda kronik KY
prevalansinin %50 artacag: tahmin edilmektedir (3).
Tiirkiye’deki KY prevalansinin saptanmasi amaciyla
yapillan HAPPY (Heart Failure Prevalence and
Predictors in Turkey) ¢alismasi sonucuna gore yetiskin-
lerde (35 yas ve lstl 4650 birey) KY ve asemptomatik
sol ventrikiil disfonksiyonu prevalansi mutlak degeri
sirasiyla %2.9 ve %4.8 olarak bulunmustur. Genel top-
lamda KY ve asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu
prevalansinin cinsiyetler arasinda benzer oldugu bulun-
mustur (5). Genel popiilasyonun yaslanmasinin bir so-
nucu olarak, éniimiizdeki 20 yil icinde kalp yetmezligi
prevalansinin %25 oraninda artacagl tahmin edilmekte-
dir (6).
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Kalp Yetersizligi Etiyolojisi

Kalp yetersizligi olan hastalarin ¢ogunda hipertansiyon,
koroner arter hastaligi (KAH), kardiyomiyopatiler, kalp
kapak hastaligl goriilmektedir. Kalp yetersizligi olan
hastalar, hastaneye yatis ve mortalite oranlarinin yik-
sek oldugu, kotii prognoza sahiptir (6). Endotel
disfonksiyonu KY ilerlemesinde patofizyolojik mekaniz-
ma olarak kabul edilmektedir (7). Gelismis iilkelerde
iskemik kalp hastaligi ve hipertansiyon KY'nin 6nde
gelen nedenleri olmaya devam etmektedir (8).
Beslenme ile iligkili faktorlerden tiamin eksikligi, L-
karnitin, selenyum, demir, fosfataz, kalsiyum, yetersiz
beslenme (6rnegin malignite, AIDS, anoreksiya
nervoza), obezitede KY etiyolojisi ile iliskilendirilmekte-
dir.

Kalp Yetersizligi ve Beslenme ile iligkili Faktérler
Klinisyenlerin genellikle KY olan hastalara (6rn., diisiik
sodyum, diisiik kolesterol) diyet 6nerileri vermelerine
ragmen, KY'nin patogenezinde veya tedavisinde diyetsel
faktorlerin etkisi hakkinda yetersiz bilgi bulunmaktadir
(9). Kalp yetersizligi olan hastalarda proinflamatuar
sitokinler kronik olarak yiikselir. Bu inflamatuar
sitokinler, diger inflamatuar mediatorlerle birlikte, pro-
tein bazh dokularda katabolizma, besin alimi ve meta-
bolizmanin degismesi, sodyum ve suyun retansiyonu
dahil olmak iizere dogrudan veya dolayh olarak bir¢ok
KY bilesenini ortaya ¢ikarir. Bu agidan bakildiginda, bu
hastalar i¢in beslenmeyle ilgili oOnerilerin, diger
mikrobesinleri ve proteini icerecek sekilde sodyumun
Otesine uzanmasi gerektigi agiktir (10).

Tuz Tiiketiminin Azaltilmasi

Kalp yetersizliginde, kardiyak outputun azalmasi ve
intravaskiler hacmin azalmasi sol ventrikilde, aortik
ark ve karotis siniiste yiiksek basingli baro reseptdrlerin
salinimina yol agar. Bu durum, artmis sempatik bosalim
ve arjinin vazopressinin (AVP, antidiiiretik hormon)
ozmotik olmayan sekresyonu ile sonuglanir. Sempatik
sinir sisteminin aktivasyonu ve/veya azalmis renal kan
akisi ve/veya sodyum veriminde azalma, renin
salinimiyla sonuglanir. Bdylece renin anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktive olur. Hem RAAS hem
de AVP, artan tuz ve su geri emilimine yol agan bobrek
toplama kanallarinin gegirgenligini artiran giiglii bir
vazokonstriiktér gorevi goriir. Azalmis kardiyak output
ve renal perflizyon, tuz ve su tutulumuna neden olan
RAAS aktivasyonuna neden olur; bu durum da KY'deki
konjestif semptomlara neden olabilir ya da kétiilesmesi-
ne neden olabilir.Tuz tiiketiminin artmasi susuzluk his-
sinde artisa ve daha fazla siv1 tutulmasina yol agacagin-
dan KY hastalarina diisiik tuzlu diyetin dnerilmesi etkili
olabilir.Bu baglamda, KY hastalar i¢in diisiik tuzlu diye-
tin onerilmesi, daha fazla tuz artmis susuzluk hissi ve
daha fazla siv1 tutulmasina yol a¢tigindan etkili goriin-
mektedir. Bununla birlikte KY tedavisinde diiiretik kul-
lanildig1 icin hiponatremi riski bulunmaktadir (11).
Doukky ve ark. (12) yaptiklar1 ¢alismada, bireylerin
sodyum tiiketimlerini karsilagtirmis ve sodyum kisithli-
ginin 6lim veya KY’'den hastaneye yatirilma riski ile
iligkili oldugunu bulmuslardir. Kardiyak 6lim hizinda ve
tlim nedenlere baghh mortalitede anlamli olmayan bir
artis goriilmistiir. Bir hafta boyunca uygulanan sodyum
kisith diyetin diger besin 6geleri lizerine etkisini arasti-
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ran bir c¢alismada, bu uygulamanin, diyetle sodyum,
enerji, karbonhidrat, kalsiyum, tiamin ve folat aliminda
anlaml bir azalmaya neden oldugu gézlenmistir(13).

Kalp Yetersizliginde Beslenme ile ilgili Problemler
Malniitrisyon ve 6zellikle kaseksi, hastanede yatmakta
olan kronik KY hastalarinda %25 ile %40 arasindaki bir
oran ile ¢ok sik goriiliir. Beslenme miidahalesi bu hasta-
larda komplikasyonlar1 6nleyebilir ve yasam kalitesini
artirabilir. Malniitrisyonun en siddetli formu olan kardi-
yak kaseksinin, inflamasyonla ve nérohormonal aktivas-
yonla iligkili katabolik bir titkenme hali olup hastaligin
koétii seyrine sebep olduguna inanilmaktadir (14).
Bermejo ve ark. (14) tarafindan yapilan calismada, be-
yin natri iiretik peptidi(ProBNP) beslenme durumu ile
dogrudan iligkili bulunmustur. Hemoglobin, ProBNP,
lenfosit, l6kosit, alblimin, total kolesterol, LDL(Low
density lipoprotein), HDL (High density lipoprotein)
kolesterol ve trigliserit diizeyinin malniitrisyonlu hasta-
larda daha diisiik oldugu ve agir malniitrisyonlu hasta-
larda hastanede kalma siiresinin anlamli olarak daha
fazla oldugu bulunmustur. Bonilla-Palomas ve ark. (15)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, akut KY olan
malniitrisyonlu hastalara yapilan beslenme miidahalesi-
nin, tiim sebeplerden 6liimii ve kardiyovaskiiler sebep-
lerle olan 6liim oranini azalttig1 bulunmustur.

Obezite ile birlikte goriilen koroner kalp hastaligl
(KKH), sol ventrikiilsistolik fonksiyonlarinin bozulma-
sinda etken olabilir. Obezitede sol ventrikiiler voliim,
strok hacmi ve kardiyak debi artar, diyastolik fonksiyon
bozulur. Kardiyak debi artisina ragmen perfiizyon dii-
stiktiir. Total periferik direng de diistiktiir. Artan sempa-
tik aktivite de KY gelisimine katkida bulunur (16). ikinci
derece obez olan ve morbidobez olan hastalarda, oksi-
jen tliketimi, arteriovendz O: farki, kardiyak output,
strok hacmi, sag ventrikiildiyastol sonu basinci, ortala-
ma pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direng ve
ortalama arter basinci normal agirliktaki hastalar i¢in
ongoriilen degerlerden fazladir (17). Kenchaiah ve ark.
(18) calismalarinda, obezitenin sadece erkeklerin %
11’'inde ve KY'li kadinlarin %14’tinde risk faktérii oldu-
gu sonucuna varmistir.

Fiziksel aktivite, KY prognozunun belirlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ancak, fiziksel aktivitenin
koruyucu rol oynadig1 patojenik mekanizmalar ve fizik-
sel aktivite yogunlugunun yash popililasyonda KY
prognozunu nasil degistirdigi hala tartisilmaktadir. Bu-
nunla birlikte egzersiz egitimi ile birlikte KY hastalarin-
da mortalitenin, hastaneye yatisin, kardiyak olaylarin
azaldigr ve yasam kalitesini arttignt da bilinmektedir
(19). Doukky ve ark. (20) ¢ahsmalarinda, fiziksel
inaktivitenin KY hastalarnda, tiim nedenlere baghiélim
riskinin artis1 ve kardiyak 6liim riskinin artisi ile iliskili
oldugunu bulmuslardir.

Diyet Yaglar

Diyet yaglarinin KKH insidansi tizerindeki klinik etkile-
rine dikkat ¢ekilirken, KY gelisimi ve ilerlemesi {izerin-
deki etkiler biiytiik oranda goz ardi edilmistir (21). Bazi
yag tiirlerinin pro inflamatuar sitokinler iizerindeki
etkisi nedeniyle, KY riskinde yag alminin dnemli etkile-
ri bulunabilir. Cesitli calismalardan elde edilen veriler,
diyet yag kompozisyonunun, kronik inflamasyonu olma-
yan saglikli yetiskinlerde proinflamatuar sitokinlerin
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iretimini etkiledigini gostermektedir (22,23).

Doymus yaglari ve o6zellikle trans yaglari fazla iceren
diyetin, tiimor nekroz faktoéri-a (TNF-a), interlokin-1
betave interlokin-6 (IL-6)'ninmonosit tiretimini artirdigi
bildirilmistir. Proinflamatuar sitokinlerden, 6zellikle de
TNF- o ve IL-6'nin, KY olan hastalarda kronik olarak
yiikseldigi ve KY patolojisinde rol oynadig1 gosterilmis-
tir (24). Lennie ve ark. (24) ¢alismalarinda besin tiike-
tim kaydi ile elde ettikleri verilerden, doymus yag ve
trans yag icin en fazla tiikketenlerle (sirasiyla <18 g/giin,
>3.3g/glin) en az tiiketenler (sirasiyla (<18 g/giin, <3.3
g/gin) karsilastirildiginda, TNF-o'nin doymus yaglari
en fazla tiikketenlerde daha yliksek oldugunu bulmustur.
Coklu doymamis yag asitlerinin (CDYA) genellikle KAH
ve KY dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH)iizerinde olumlu yonde iliskili oldugu gosterilmis-
tir. Ancak omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) CDYA,
antagonistik etki gostermektedir. Omega-3 CDYA anti
inflamatuar ve kardiyo protektif etkileri gosterirken, n-
6 CDYA proinflamatuar dzellik gostermektedir. Bununla
birlikte, n-6 CDYA ve KVH arasindaki iliski ve CDYA’'nin
KY hastalarindaki rolii heniiz tam olarak belirlenmemis-
tir (25). Omega-3 CDYA aritmiler, aterotromboz,
kardiyovaskiiler hemodinamik, enerji metabolizmasi ve
kardiyak hipertrofisi gibi KY’ye neden olan yapisal ve
fonksiyonel kompleks durumlar tizerine iyilestirici etki-
lere sahiptir. Kalp yetersizligi olan hastalarda n-3 CDYA,
miyokardiyal hipertrofinin 6nlenmesi/azaltilmasi, -
adrenerjik yolaklarin ve kardiyak enerji metabolizmasi-
nin modiilasyonu ile iligkili olabilir. GISSI-HF(Gruppo
Italianoperlo Studiodella Sopravvivenzanell’
Infartomiocardico- Heart Failure) calismasinda KY has-
talarinda uzun siireli (ortanca takip siiresi, 3.9 yil) 1 g /
giin n-3 CDYA uygulamasinin hem kardiyovaskiiler ne-
denlerle hastaneye yatis, hem de tiim nedenlere bagh
olimler {lizerine azaltic1 yonde etkili oldugu bulunmus-
tur (26). Kompanse KY olan hastalara 1000 mg’lik n-3
CDYA takviyesinin, plasebo grubu ile karsilastirildigin-
da, plazma ProBNP seviyesini azalttig1; diyastol sonu ve
sistol sonu sol ventrikiil boyutlarin kii¢iilttiigli gozlen-
mistir (27). Baska bir calismada, diisiik miktarda omega
-6 ¢oklu doymamis yag asitleri ve doymus yag asitleri ile
birlikte artan n-3 CDYA alimimin daha kiigiik
miyokardiyal infarkt boyutu ile sonuclanacag gosteril-
mistir. Bu durumda akut miyokard infarktiisiinden son-
ra (6rnegin, KY ve 6liimciil aritmi) major komplikasyon
riskinin azalmasina yardimci olabilmektedir (28).

Mikro Besin Ogeleri

Mikro besin 6geleri normal viicut fonksiyonu i¢in gerek-
sinim duyulan maddeler olarak tanimlanmakta-
dir.Antioksidan 6zellikleri ve nérohormonal sinyalizas-
yonda rol oynadiklari i¢in KY patofizyolojisinde 6nemli
rolleri bulunmaktadir (29).

Demir eksikligi, ejeksiyon fraksiyonunda azalma olan
hastalarin %37'i kadarin etkileyebilir. Anemi, dokulara
giden oksijen miktarini azaltir, bobrek perfiizyonunda
azalmaya ve nérohormonal stimiilasyona neden olur ve
istahsizlik, yorgunluk, 6dem ve iskemi kaybi gibi KY
belirtilerini ve semptomlarini siddetlendirir. Kalp yeter-
sizligi olan anemik hastalarda, demir eksikligi
prevalanst %57 daha yiiksektir. Anemi bulunmasa bile,
demir eksikliginin egzersiz performansini azalttig1 ve
KY olan kisilerde yorgunlugu artirdigi bulunmustur

(30).

Kalp yetersizligi olan hastalarda selenyum eksikligi go-
riilmesi karacigerde antioksidan kapasitenin yetersiz
kalmasina neden olmaktadir (30). Kalp yetersizligi olan
21 ambulatuvar hastada yapilan bir ¢alismada, saghkl
kontrollere kiyasla yaklasik %20 oraninda daha az kan
selenyum diizeyi gorilmiistiir. Ayrica, bu hastalarda
selenyum eksikligi ile iliskili azalmis egzersiz kapasitesi
gorilmiistiir. Kronik KY’de selenyum diizeyinin azalma-
s1, oksidatif stres ve inflamasyon nedeniyle periferdeki
tiikenme sonucunda goriilebilmektedir (31).
Magnezyum, hiicresel sodyum-potasyum pompalarinin
aktive edilmesinde dnemli rol oynayan ve endojen kalsi-
yum kanal blokeri olarak goérev alan 6nemli bir besin
Ogesidir. Magnezyum eksiklikleri hipokalemiye ve
kardiyakdisaritmilere neden olmaktadir. Kalp yetersizli-
gi hastalarinda RAAS aktivasyonu ve diliretiklerin kulla-
nimi serum potasyum ve magnezyumun yetersiz olmasi
ile iligkilidir (32).

Diiiretiklerin kullanimina ek olarak, ileri yas, bazi diyet
faktorleri ve bazi komorbid durumlarin varligi KY'li
hastalarda tiamin eksikligine neden olur (33). Bir meta-
analizde plasebo ile karsilastirildiginda, tiamin takviye-
sinin sol ventrikiilejeksiyon fraksiyonunda belirgin bir
iyilesme sagladigi bulunmustur (34). Bagka bir ¢calisma-
da, akut dekompanse KY vakalarinda tiaminin potansi-
yel kullaniminin etkisi arastirilmis, plasebo grubu ile
miidahale grubu arasinda, ilk 4 saatte dispne degisimin-
de ve hastanede kalis siiresinde fark bulunamamistir
(35).

Bu besin 6geleri haricinde potasyum, kalsiyum, magnez-
yum, ¢inko ve D vitamini de dahil olmak iizere diger
vitamin ve minerallerin diyetle alinmasi, loopdiiiretik
tedavinin neden oldugu bobrek fonksiyonu kayiplari ve
kardiyovaskiiler olumsuz etkiler nedeniyle kalp yetmez-
ligi ile ilgilidir (10).

Hughes ve ark. (36) ¢alismalarinda KY olan hastalarda D
vitamini, E vitamini, riboflavin, Bs vitamini, demir ve
folat aliminin kontrol grubuna gore anlamh olarak daha
diisiik oldugunu bulmuslardir. Kalp yetersizligi olan
hastalarin %50'den fazlasi, D vitamini, ¢inko ve selenyu-
mu ingiltere Saglik Referans Degerleri'nden daha az
tiiketmistir. Lourenco ve ark. (37) ¢alismalarinda, 125
KY hastasinin diyetsel ge¢mislerinden mikro besin 6gesi
alimlarini degerlendirmis, yaklasik %80'inin magnezyu-
mu, Ucte birinden fazlasinin ¢inkoyu ve yaklasik iicte
birinin tiamini yetersiz tiikettigini bulmuslardir.

Akdeniz Diyeti ve DASH Diyeti

Akdeniz diyeti, farkli bilesenleri iceren kompleks bir
diyet modelidir. Genel olarak, meyve ve sebzeler, kar-
bonhidrat, balik, kuru baklagillerin diizenli olarak tiike-
timi ve et, peynir gibi tirtinlerin diisiik miktarlarda tiike-
timi, bol zeytinyag tiikketimiyle karakterizedir (38).
Akdeniz diyetinin KY {lizerine etki mekanizmasina iliskin
olarak; antioksidan ve antiinflamatuar etki gostermesi,
polifenol ve tekli doymamis yag iceriginin yiiksek olma-
s1 sebebi ile plazma nitrik oksitin artmasi sdylenebilir
(39).

DASH (Dietary Approachesto Stop Hypertension) diyeti,
yliksek miktarda sebze ve meyve, protein ve posa, az
yagh siit {irlinleri, tam tahillar, kiimes hayvanlari, balik
ve sert kabuklu meyve icerigi ile karakterize edilmesine
ek olarak kan basincini diisiirmede olumlu etkilere sa-
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hip oldugu bilinen potasyum, kalsiyum ve magnezyum
gibi diger besin 6gelerini icermektedir. Toplam ve doy-
mus yag, kolesterol, kirmizi et, basit seker ve basit seker
iceren icecekleri diisiik miktarda icermektedir. DASH
diyetinin sodyum igeriginin diisiik olmasindan bagimsiz
olarak ta kan basincin diisiirdiigii gosterilmistir. Ayrica
KKH ve KY gelisme riskinin azaltilmasiyla iliskilendiril-
mistir (7).

DASH diyetinin potansiyel etkisi ise antioksidan igerigi
ile oksidatif stres ve antiinflamatuar etkilerin azaltilma-
s1 yoluyla endotel fonksiyonunun korunmasina atfedile-
bilir (40).

Akdeniz diyetine uyumun, erkeklerde KY riskinin azal-
masiyla iliskisini arastiran bir ¢alismada ortalama Akde-
niz Diyet Skoru'nun KY riski ile negatif iliskili oldugu
bulunmustur (7). Ancak, Akdeniz diyetine uyumun akut
KY’demortalite iizerine etkisini arastiran bir ¢alismada,
hastalar 14 puanlik Akdeniz Diyeti uyum puanina gore
degerlendirildiklerinde mortalitede istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamamistir (39). Levitan ve ark. (41)
calismalarinda, ytiksek DASH diyet skorunun KY’li ka-
dinlarda 1limh olarak daha diisiik mortalite ile iliskili
oldugunu bulmuslardir. Bagka bir ¢alismada, DASH di-
yeti uygulandiktan sonra hem kan basincinda hem de 24
saatlik idrar sodyum diizeyinde azalma ve KY hastala-
rinda 6 dakikalik yiiriime mesafesinde ve yasam kalite-
sinde artis gozlenmistir. DASH diyetinin KY'li hastalar
izerinde arteriyel elastikiyet ve ventrikiiler diyastolik
fonksiyon tlizerindeki olumlu etkisi, hastaligin ilerleme-
sin 6nlenmesine yardimci olmaktadir.

SONUC

Kalp yetersizligi hastalar i¢in genel olarak sodyum ki-
sith diyetler uygulansa da diiiretik kullanimindan kay-
nakli sodyum yetersizligi goriilebilir. Bu hastalarda sod-
yum haricinde eksikligi goriilebilecek tiamin, ¢inko,
magnezyum, E vitamini, folat vb. KY ile iligkilendirilen
besin dgelerinin diizeyi takip edilmelidir. Akdeniz diyeti,
DASH diyeti gibi antioksidanlardan zengin diyetlerin
uygulanmasi hastalar i¢in yararh olabilmektedir. Ancak
bu hastalar i¢in konuyla ilgili ileri ¢alismalara ihtiya¢
duyulmaktadir.
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Dental implantlar giiniimiizde dissiz ¢enelerde siklikla
ve basarili bir sekilde uygulanan giincel bir tedavi yon-
temidir. Maksillo-mandibular alanlarda uygulanan bu
tedavi yontemi dzellikle antikoagiilan ila¢ kullanimi olan
hastalarda ciddi komplikasyonlarin meydana gelmesine
sebep olabilir. Bu komplikasyonlarin en énemlisi major
cerrahi islemler sirasinda veya sonrasinda goriilen ha-
yat1 tehdit eden kanamadir. Bu tip kanamalar sonrasin-
da agiz tabani ve ¢evresinde hematom gelismesi ile hava
yolunun tam veya kismi olarak tikanmasina kadar giden
ciddi problemlere yol agabilir. Sonug¢ta hastalarin hava
yolu giivenliginin saglanmasi i¢in acil olarak entiibe
edilmesi ya da trakeotomi yapilmasi gerekmektedir. Bu
vaka raporunda, 65 yasinda kalp kapak replasmani ne-
deniyle varfarin sodyum kullanan erkek hasta protetik
tedavi i¢in klinigimize basvurdu. Lokal anestezi altinda
¢oklu dis cekimlerini takiben maksilla ve mandibulaya 9
adet implant yerlestirildi. Cerrahi islemden bir giin son-
ra goriilen yaygin ve diffiiz tipte hematom yaklasik on
glin siirdii. Hastanin kan hemoglobin degerindeki ani
diisiis nedeniyle iki defa acil kan replasmani yapildi.
Kanama kontrolii i¢in lokal hemostatik ajanlar ile
bimanuel kompresyon ve elektrokoter kullanildi. lyiles-
me tamamlandiktan dort ay sonra hastanin protezleri
yapilarak tedavisi sorunsuz bitirildi.

Anahtar kelimeler: Hematom, dental implant, varfarin
sodyum.

*Bu olgu 11-12 Ocak 2019 tarihlerinde Istanbul’da gergeklesti-
rilen Tiirk Oral Implantoloji derneginin 30. Uluslararasi Bilim-
sel Kongresi'nde poster bildiri olarak sunulmustur.

Makale Gelis Tarihi : 28.09.2019
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ABSTRACT

Nowadays, dental implants are frequently and
succesfully applied a current treatment method in
edentulous jaws. This treatment method applied in
maxillo-mandibular region may lead to occur serious
complications especially in patients with anticoagulant
medication, The most important of these complications
is life-threatening bleeding during or after major
surgical procedures. After this type of bleeding may
cause serious problems which leading to from
development of hematoma around and the base of the
mouth and to complete or partial obstruction of the
airway. Consequently, patients must be urgently
intubated or performed tracheotomy for airway safety.
In this case report, a 65-year-old male patient using
warfarin sodium for heart valve replacement applied to
our clinic for prosthetic treatment. Following multiple
tooth extraction 9 implants were placed in the maxilla
and mandible under local anesthesia. The extensive and
diffuse type hematoma, which was observed one day
after surgery, lasted for approximately ten days.
Because of the sudden decrease in the patient's blood
hemoglobin value, urgently blood replacement was
performed twice. For bleeding control, bimanual
compression with local hemostatic agents and
electrocautery were used. Four months after the healing
was completed, patient’ prosthesis was made and the
treatment was completed without any problem.
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GIRIS

Dental implantlar protetik rehabilitasyon i¢in gliniimiiz-
de basaril bir sekilde uygulanan giincel bir tedavi yon-
temidir. Bu tedavideki basar1 kriteri, genellikle
implantin kemige osseointegre olmasi ve uzun dénem
takiplerinde implant etrafinda periimplantitis gelisme-
mesi ile iligkilendirilmistir (1). Bu basarili tedavi yonte-
mi, bazen bas etmesi oldukca gii¢c komplikasyonlarla
sonuclanmaktadir. Ozellikle kanama komplikasyonu
hayat1 tehdit edici bir boyuta déniisebilmektedir (2).
Kanama problemi oral antikoagiilan kullanan hastalarda
daha belirgindir. Antikoagiilan ilaglar genis bir kullanim
alanina sahiptir. Atriyal fibrilasyon, yapay kalp kapakgi-
81, derin ven trombozu, miyokard enfarktiisii ve
pulmoner emboli vakalarinda siklikla tercih edilmekte-
dir (3,4). Varfarin (Coumadin, Eczacibasi, istanbul) en
yaygin kullanilan oral antikoagiilandir. Bu ilaci kullanan
hastalarin INR (International normalized ratio) degeri
stirekli takip edilmektedir. Clinkii varfarin diger ilaglar
ve gida maddeleri ile etkilesime girebilmekte ve uygun
terapotik doz araliginin saglanmasi zor olabilmektedir
(5,6). Literatiirde, antikoagiilan tedavisi alan hastalarda
invaziv dental girisimlerde klinik olarak siddetli kanama
goriilmesi riskinin nadir oldugu ve bu kanamalarin yak-
lasik % 2’sinin tek basina lokal hemostatik dnlemler ile
durdurulamadigr rapor edilmistir (7). Antikoagiilan
tedavisi alan hastalarda invaziv cerrahilerde goriilen
siddetli kanama sonucu gelisen hematom agiz tabaninda
hizla yayilabilir ve akut hava yolunun tikanmasina yol
acabilir. Bu hayati tehdit edici komplikasyon sonucunda

Resim 1, 2. Preoperatif ve postoperatif panoramik radyografiler

acil entiibasyon veya trakeotomi gerekebilmektedir (8).
Bu vaka raporunda, varfarin kullanan hastada major
implant cerrahisi sonrasinda gelisen yaygin hematomun
yonetimi ve bu komplikasyonun literatiirdeki yeri su-
nulmaktadir.

OLGU SUNUMU

65 yasinda erkek hasta klinigimize alt ve {ist ¢enelerin
protetik restorasyonu icin basvurdu. Hastadan alinan
anamnezde kalp kapak replasmanm nedeniyle varfarin
sodyum (Coumadin, Eczacibasi, Istanbul) kullandig
tespit edildi. Klinik ve radyolojik degerlendirme sonucu
hastanin mevcut dislerindeki yaygin periodontal prob-
lemler, sekonder ciiriikler ve daha 6nce yaptirdig: kron-
koprii restorasyonlarindaki memnuniyetsizligi (diseti
cekilmeleri, uyumsuz protezler, agr1 ve koti agiz koku-
su) nedeniyle tiim dislerin ¢cekimi ve ayni seansta kemik
ici implantlarin yerlestirilmesi planlandi. Bu tiirli
antikoagiilan (varfarin sodyum) tedavisi alan hastalarda
girisimsel cerrahi islemlerin tek seansta tamamlanmasi

olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii hastalarin islem sonrasi en
kisa siirede antikoagiilan tedavisine donmesi gerekmek-
tedir. Aksi halde birden fazla seansa béliinerek yapilan
cerrahi islemler hastada daha ciddi komplikasyonlarin
olusmasina yol agabilir.

Protetik tedavide hastanin onayi alinarak iist ¢eneye
mukoza destekli sabit hibrit protez alt cenede ise
locater sistemli implant iistii overdenture protez plan-
landi. Bilgisayarli tomografi ile yapilan incelemede
bilateral mandibula posterior ve sag maksilla premolar
bolgedeki kemigin implant yerlestirilmesine uygun ol-
mamasl nedeniyle implantlar ¢enelerdeki diger alanlara
yerlestirildi. Hastanin kemik yapisi, okliizyonu ve bek-
lentileri degerlendirilerek protetik planlama yapildi.
Buna gore implantlarin sayisi ve yeri belirlendi.

Hasta, operasyon oOncesinde Kkardiyoloji bdliimiine
konsiilte edilerek ilac tatil edildi ve enoksaparin sod-
yum (Enoxaparin, Clexane, Sanofi-Aventis, France)
subkiitan bagslandi. Hastanin INR degeri (INR: 1.48) cer-
rahi islem i¢in uygun araliga geldikten sonra antibiyotik
profilaksisi (Islemden 1 saat énce 2 gr amoksisilin oral
uygulama) yapilarak ameliyata alindi. Lokal anestezi
altinda ¢oklu dis g¢ekimlerini takiben maksilla ve
mandibulaya 9 adet implant yerlestirildi (Resim 1,2).
Postoperatif birinci giin baslayan ve yaklasik 10 giin
siiren, bas-boyun bélgelerine dogru uzanan diffiiz, yay-
gin tipte hematom ve beraberinde olusan 6dem hasta-
nin yasam konforunu oénemli dl¢iide diisiirdii (Resim
3,4,5).

Postoperatif 4. giinde hastanin genel durumunun bozul-

masl1 nedeni ile acil servise nakli yapildi. Hastaya he-
moglobin degerlerindeki hizli diisiis (HGB: 7.4 g/dL)
sonucu kan replasmani yapildi. Postoperattif 6. giin
hemoglobin degerinin normal seviyeye gelmemesi so-
nucu ikinci kez kan replasmani yapildi. Hastanin agiz
tabaninda hematomun sinirh olmas, rahat nefes almasi
ve yutkunma gii¢ligliniin olmamasi acil entiibasyon
ihtiyacini ortadan kaldirdi. Hasta takiplerinde lokalize
kanama odaklarina miidahale edilerek (hemostatik jela-
tin stinger, elektrokoter ve lokal traneksamik asit uygu-
lamalari) kanama kontrolii saglandi ve hematomun
kendiliginden ¢6ziilmesi beklendi. Sekonder enfeksiyon
riskini azaltmak icin antibiyoterapi
(amoksisilin+klavulanik asit 2*1 gr 14 giin) uygulandi
(Resim 6,7,8). implantlar osseointegre olduktan 4 ay
sonra planlanan sekilde protezler yapildi ve hasta mem-
nuniyeti de saglanarak tedavi bitirildi (Resim 9,10,11).

TARTISMA
Dental implantoloji, protetik rehabilitasyon icin dis he-
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Resim 3, 4. Ameliyat sonrasi 4. giin. Yaygin hematom ve maksillanin agiz i¢i gortintiisii 5. Ameliyat sonrasi 8. giin bag-boyun bolge-

sindeki hematomun gerileme evresi

s

Resim 9, 10, 11. Hastanin ameliyat sonrasi 6. ay takibi ve alt-list ¢ene protezli panoramik goriintiisi

kimliginin 6nemli bir pargasi haline gelmistir. Bu uygu-
lama yiiksek basariya sahip, giivenli ve rutin bir cerrahi
prosediirdiir (8). Bu tedavi yonteminin yayginlasmasi
ve uygulanan implant sayilarindaki artis, beraberinde
komplikasyonlarin da artisina neden olmaktadir. Bun-
lardan en ciddi olan ise kanamadir. Kanama komplikas-
yonu 0Ozellikle varfarin tedavisi alan hastalarda daha
ciddi olabilmektedir. Hong et al. (7), varfarin tedavisi
alan hastalarda dental prosediirler sonrasi goriilen inat-
¢1 kanamanin %2 oraninda goriildiigiinii belirtmistir. Bu

oran sadece cerrahi miidahele (dis ¢ekimi ve implant
cerrahisi) yapilan hastalarda %4.8 olarak bulunmustur.
Kanama komplikasyonu lokal hemostatik yontemler ve
hastanin dikkat etmesi gereken dnlemler ile cogunlukla
kontrol altina alinabilmektedir (7). Postoperatif donem-
de kanama ile birlikte goriilen hematom bazen hayati
tehdit edici boyutlara ulasabilir. Schiegnitz et al. (9),
implant cerrahisi sonrasi ciddi kanama problemi tesbit
edilen vaka raporlarini taramiglar ve hayati tehdit eden
kanamanin mandibula anterior cerrahilerinde gozlenir-
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ken, bir vaka raporunda ise maksillada tesbit edildigini
bildirmislerdir (9,10). Mandibulada goriilen bu kompli-
kasyonun lingual yumusak doku ve kaslarin zedelene-
rek kemik korteksinin perforasyonu sonucu lingual
arterio-venous plexus’'un ve periostun zarar gérmesi ile
meydana geldigi bildirilmektedir. Atrofiye kretlere sa-
hip mandibulalarda lingual korteksin perforasyon ihti-
mali daha da yiikselmektedir (8). Anterior mandibula
bolgesindeki damarlar posterior mandibulaya kiyasla
lingual kortekse daha yakin konumlanmaktadir (11).
Literatiirde posterior mandibulada lingual kortikal
perforasyon sonucu agiz tabani hematomunun goriildii-
gii sadece 2 vaka raporlanmistir (12).

Dubois et al. (13) ekspansiyon gosteren hematomlarin
¢ogunlukla implantin yerlestirilmesini takiben gortildii-
glinli, gecikmis kanamalarin ise ¢ok nadir olarak
hematoma yol actigini belirtmektedir. Oral kavite de
izlenen yogun kanamalar sonucu agiz tabaninin sismesi
ve dilin protriize olmasi ile yutkunmada gii¢liik, konus-
ma problemleri ve dispne goriiliir. Boyle acil bir durum
ortaya ¢iktiginda ilk uygulanacak prosediir kanamanin
kontrol altina alinmasi i¢in mandibulanin lingual yiizii
ve agiz tabanina bimanuel kompresyon uygulamak ol-
malidir. Hipertansiyonun digiiriilmesi i¢in hasta rahat-
latilmali ve acil olarak hastaneye kaldirilmahdir (14,15).
ilk etapta kanamaya yol acabileceginden ve hematomun
kendiliginden tamponlama etkisini ortadan kaldirabile-
cegi icin insiziyonla drenajin yapilmasi 6nerilmemekte-
dir (16). Ciddi vakalarda hava yolu giivenligi i¢cin gecici
trakeotomi yapilmalidir. Ayrica kontrasth bilgisayarl
tomografi araciligiyla hasarlh damar bolgesine
anjiografik embolizasyon uygulanabilir (17,18).

Bu vaka raporunda dis ¢ekimi ve ayni seansta uygula-
nan major dental implant cerrahisi sonrasi hastanin bas
-boyun bolgesinde ciddi ve diffiiz tarzda hematom mey-
dana geldi. Fakat hematomun agiz tabaninda sinirh ol-
masindan dolay1 nefes almada ve yutkunmada bir prob-
lem olusmadi. Bu yiizden acil trakeotomi endikasyonu
ortaya ¢ikmadi. Fakat hastanin ameliyat sonras1 ddnem-
de yogun kanamalari nedeniyle asir1 kan kaybi1 meydana
geldi. Hastada kan hemoglobin degerlerindeki ani diisiis
nedeniyle yorgunluk ve halsizlik goriildii. Hastaya farkl
glinlerde 2 iinite kan replasmani yapildi. Klinigimizde
kanama odaklari tesbit edilerek hemostatik ajanlar yar-
dimiyla bimanuel kompresyon ve elektrokoter uygulan-
di. Enfeksiyon riskini azaltmak icin antibiyotik tedavisi-
ne devam edildi ve hematomun kendiliginden ¢6ziilmesi
yakin takip edilerek komplikasyon yénetildi. Iyilesme-
nin sorunsuz gerceklesmesini takiben 4 ay sonra hasta-
nin st cenesine mukoza destekli hibrit protez alt ¢ene-
sine ise implant destekli hareketli protez yapilarak teda-
visi tamamlandi.

Maksillo-mandibular alan bilgisayarli tomografide de-
tayl incelendi. Bilateral posterior mandibulanin ve sag
maksilla premolar bolgedeki kemiklerin bigak sirt1 sek-
linde ince ve sivri olmasi nedeniyle bu alanlara implant
yerlestirilemedi. Iimplantlar protetik planlama dahilinde
kemigin yeterli genislik ve uzunlukta olan boélgelerine
yerlestirildi. Fakat hasta takibinde 11 nolu bolgedeki
implant osseointegre olmamasi nedeniyle ¢ikarildi.
Kardiyoloji béliimiinden onayin alinmasi ve INR degeri-
nin cerrahi islem i¢in uygun araliga gelmesi ile hastanin
dis cekimlerinin ve implant uygulamasinin tek seansta
gerceklestirilmesine karar verildi. Ciinkii antikoagiilan

(varfarin sodyum) tedavisi alan hastalarda girisimsel
cerrahi islemlerin miimkiin oldugunca tek seansta biti-
rilmesi olduk¢a 6nemlidir. Hastalarin islem sonrasi en
kisa stirede antikoagiilan tedavisine déonmesi gerekmek-
tedir. Aksi halde birden fazla seansa béliinerek yapilan
major cerrahi islemlerde ciddi kanama ve sonrasinda
diffiz hemotomun gelismesi ile daha fazla kan kaybi
meydana gelebilmektedir. Hastanin bu siirecte kanama
kontroliiniin saglanmasi ve takibinin yapilmasi i¢in has-
tanede gecirecegi siire oldukca uzar. Dolayisiyla iyiles-
me siiresi de gecikeceginden hasta psijkolojisi ve genel
saglik durumu olumsuz etkilenebilir.

Sonug olarak, major dental implant cerrahisinde nadir
de olsa istenmeyen ciddi komplikasyonlar meydana
gelebilmektedir. Ozellikle varfarin sodyum kullanan
hastalar dikkatli degerlendirilmeli, hastalar bu konuda
operasyon oOncesi iyi aydinlatilmali ve alinan tiim 6n-
lemlere ragmen ciddi kanama ile karsilasilabilecegi akil-
da tutulmaldir. Cerrahlar kanama komplikasyon riskini
en aza indirmek i¢cin minimal invaziv yontemler kullan-
mal;, gerektiginde lokal hemostatik ajanlar ve
elektrokoter ile kanama kontroliinii saglamalidir. Ope-
rasyon sonrasl hasta takibi yakindan yapilmali, agiz
taban1 hematomun nefes almay1 engelledigi durumlarda
hastanin acil miidahele i¢in tam tesekkiillii hastaneye
nakli yapilmalidir. Bu tiirlii komplikasyonlardan korun-
mak icin hasta faktorleri iyi analiz edilmeli, ortaya ¢ikti-
ginda ise bas edebilecek yeterli bilgi ve tecriibeye sahip
olunmaldir.
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