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EDITORIAL

Sayin okuyucularimiz,

2018 yilinda yayin hayatina baglayan “Medical Research Report” adli dergimizin dordiincii yilina ait ilk sayisinin yaymlanmasimin
heyecani igindeyiz. Derginin yayinlanma asamasinda cesitli sorunlar ¢ikmasi nedeniyle gecte olsa karsinizdayiz. Sizlerin destegi ve
katkilariyla nice yeni sayilarin yayinlanacagini umuyoruz.

“Medical Research Report” adiyla yaymlanmaya baglanan dergimiz, tip alaninda ugrasan bilim insanlarmin akademik
hassasiyetlere uygun sekilde hazirladigi tiim yazilara agiktir. “Medical Research Report’un en énemli hedefi yazilarin bilim ve etik ilkeler
1s1ginda hizl ve etkin degerlendirilmesinin saglanmasidir.

Ulkemizde son yillarda akademik faaliyetlerin canlandigi goz 6niine alindiginda ¢iktiginmuz yolun agirhigmmm ve 6neminin
farkindayiz. Dergimizde yazi degerlendirmek veya herhangi bir konu igin lLiitfen bizimle temasa gegmekte tereddiit etmeyiniz.

Bu gercevede sizlerle daha iyi yarilarda bulusma gayreti igindeyiz.

Hepinize Iyi okumalar dilerim.

Editor

Dear readers,

We are in the excitement of publishing the first issue of the fourth year of our journal “Medical Research Report”, which was
established in 2018. Due to various problems in the publication phase of the journal, we are in the late.We hope that many new numbers will
be published with your support and contributions.

Our journal, which is started to be published as Medical Research Report™ is open to all articles prepared by scientistsin accordance
with academic sensibilities. The most important goal of the Medical Research Report” is to ensure that the articles are evaluated quickly
and effectively in the light of scientific and ethical principles.

We are aware of the of the path we have taken in the recent years in our country for academic efforts. Please do not hesitate to
contact us for reviewing a manuscript or asking information about any topic.

In this context, we are in an effort to meet you with better tomorrows.

I wish you all a good read.

Editor
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ABSTRACT

Aim: It was aimed to investigate the relationship between the sleep disorders and monosymptomatic enuresis
nocturna (MEN) and also to evaluate the possible etiological factors causing MEN.

Material and methods: Fifty patients having complaints of enuresis nocturna were evaluated. All of the cases
were examined in detail and patients with secondary organic causes were excluded from the study. As a result
of the anamnesis and examinations, 34 patients (68.0%) determined to have primary MEN underwent sleep
test all night with full polysomnography method. Results: Twenty nine (85.3%) of the patients were diagnosed
with different degrees of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and included in the study. Correlation of
the apnea score values with the patients' age, frequency of bedwetting, body mass index (BMI) and bladder
capacity were analyzed; and there was only a statistically significant positive correlation with BMI (r=0.384,
p=0.047). The patients were divided into weight groups and compared in terms of apnea score, bed wetting
frequency and bladder capacity; and the median apnea score of the obese group was found to be statistically
significantly higher than the normal and overweight groups (p=0.019). Conclusion: OSAS and obesity are
present in a significant proportion of patients diagnosed with MEN, and these two diseases are effective factors
in the development of MEN.
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OZET

Amagc: Bu calismada uyku bozukluklart ile monosemptomatik eniirezis nokturna (MEN) arasindaki iligkinin
aragtirtlmast ve MEN'e neden olan olasi etiyolojik faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi.Gereg ve
Yontemler: Eniirezis noktiirna sikdyeti olan 50 hasta degerlendirilmeye alindi. Tiim olgularin ayrintilt
incelemesi sonucunda ikincil organik nedenleri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrintili anamnez ve detayl
muayeneler neticesinde, primer MEN oldugu saptanan 34 hastaya (%68,0) biitiin gece tam polisomnografi
yontemi ile uyku testi yapilarak kayit altina alindi. Bulgular: Calismada degerlendirilen elli hastanin yirmi
dokuzuna (%85,3) farkli derecelerde obstriiktif uyku apne sendromu tanist konuldu ve bu hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Elde edilen apne skor degerlerinin; hastalarin yast, alt 1slatma sikligi, viicut kitle indeksi ve mesane
kapasitesi ile korelasyonu analiz edildi ve analizler sonucunda sadece apne skoru degerleri ile viicut kitle
indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,384; p=0,047). Hastalar ek
olarak agirlik gruplarma ayrilarak apne skoru, alt 1slatma siklig1 ve mesane kapasitesi agisindan karsilastirildi
ve alt 1slatma siklig1 ile mesane kapasitesi agisindan anlamli farkliliklar tespit edilmezken; obez grubun ortanca
apne skoru normal ve fazla kilolu gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,019).Sonuc: Obezite ve obstriiktif uyku apne sendromu, MEN tanisi konan hastalarin énemli bir kisminda
mevcuttur ve bu iki hastalik, MEN gelisiminde etkili faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Gece idrar kagirma; Tikayici uyku apne sendromu; Cocuk; Polisomnografi
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INTRODUCTION

Enuresis is involuntary recurrent daytime or
nighttime urinary incontinence after the age
when children need to gain bladder control (1).
Genetic, organic, psychosocial and
developmental  factors, cortical centers
controlling the sleep-wake system, irregularities
in bladder physiology and hormonal factors
play important roles in its etiopathogenesis (2).
The incidence is 15-20% in 5 years old, 10% in
7 years old, 5% in 10 years old, 2-3% in children
between the ages of twelve and fourteen, and
the spontaneous cure is between the ages of
fourteen to sixteen. An average of 15%
spontaneous remission is observed annually. In
general, 60% of enuretic children are boys and
40% are girls (3). Enuresis nocturna (EN) is a
pathology that occurs when children cannot
suppress nighttime bladder contractions. The
disease is called monosymptomatic enuresis
nocturna (MEN) in patients with EN without
bladder dysfunction and lower urinary tract
pathologies. Although the mechanism of action
of the increased MEN incidence observed in
patients  with  obstructive sleep  apnea
(Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAS) is
not fully known; children with OSAS have a
high negative intrathoracic pressure due to
increased inspiratory efficacy during sleep. As
a result of ongoing oscillation in intrathoracic
pressure, cardiac distension develops and this
can lead to the release of atrial natriuretic
peptide (ANP) and brain-type natriuretic
peptide (BNP) that trigger the enuresis (4). The
possible relationship between OSAS and MEN

has been reported in many previous
retrospective studies (5-7). In this study, it was
aimed to investigate the sleep disorders in
patients with MEN; based on the results, the
relationship between the sleep disorder and
MEN was evaluated.

MATERIAL AND METHODS

Fifty patients who admitted to our Pediatrics
Outpatient Clinic having complaints of EN
were evaluated. This study was supported by
grants from the Scientific Research Projects
Unit of our university and the institutional
review  board
(2012.04.03.102). Detailed information was

given to the relatives of all patients and their

approved  the  study

informed consent was obtained. Patients over 5
years old, who had 2 or more bedwetting per
week and who had bedwetting problems for
more than 3 months were accepted as having
EN and included in the study. All of the cases
were evaluated for secondary organic causes
that may cause enuresis. Patients were
evaluated with detailed anamnesis and who had
more than two recurrent urinary tract infections
and anomalies related to the urinary system
were excluded from the study. Also the patients
were questioned about overactive bladder and
diurnal enuresis (daily urination frequency,
urgency symptoms like leg crossing and
Vincent’s curtsey) and if present excluded from
the study.

Detailed physical examinations were performed
after taking the patients' and their family

history. In addition to general pediatric
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examinations, patients were also examined for
bladder globe, suprapubic tenderness, signs of
genital infection and costovertebral angle
sensitivity.

Direct abdominal radiographs were taken while
standing and lying down and patients were
evaluated for urolithiasis and vertebral
anomalies. Bladder volume measurements were
made with urinary system ultrasonography
(USG) when the bladders of the patients were
fully loaded. Patients were taken to urinary
system USG examination for the second time
after urination and bladder residual urine
amounts were measured; functional bladder
capacities were found by taking the difference.
Then, the expected functional bladder capacity
measurement was made {(age + 2) x 30 = ml}
with the formula described by Berger and Koff
for each patient (8).

As a result of the anamnesis and examinations,
all of the cases determined to have primary
MEN underwent sleep test with Philips
Resipronics ALICE-5 polysomnography device
all night with full polysomnography method.
During the sleep test; 3  channel
electroencephalography (EEG), 2 channel
electrooculography (EOG), 2 channel chin
electromyography (EMG), oro-nasal thermal
sensor values, nasal pressure sensor value,
thoracic and abdominal breathing movements,
electrocardiography (ECG), breathing sound,
oxygen saturation and synchronized video
footage was recorded. At the end of the test, 10
seconds or more respiratory arrest was defined
as “apnea”; more than 20% decrease in the nasal
cannula signal amplitude compared to baseline

with more than 4% decrease in saturation

compared to basal saturation prior to the event
was defined as “hypopnea”.

Apnea index (Al) in childhood OSAS is above
1. Obstructive hypopnea means more than 50%
reduction in air flow, more than 4% decrease in
oxygen saturation, or decreasing of the
saturation to less than 90% and/or awakening of
the patient. Apnea hypopnea index (AHI) is the
sum of obstructive apnea, mixed apnea, and
hypopnea in 1 hour of sleep. Grouping was done
by evaluating the patients with AHI between 1
and 5 as mild, those between 5 and 9 as
moderate, and those over 10 as severe OSAS
9).

Statistical Analysis

Statistical analysis of the study was done with
NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) package
program. Normality ~ assumption  and
homogeneity of variances for continuous
variables were evaluated with the Shapiro-Wilk
and Levene tests. One-Way ANOVA and
Kruskal-Wallis tests were used to compare
three groups according to distribution of
continuous variable. Pearson and Spearman
correlation analyses were used to analyze
correlation between numerical variables. The
results were evaluated at the level of

significance p<0.05.

RESULTS

After the evaluation of 50 patients with
anamnesis and examination findings, 16
patients (32.0%) who were found to have
secondary EN were excluded from the study.
The remaining 34 MEN patients were subjected

to sleep tests and 29 (85.3%) of them were
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diagnosed with different degrees of OSAS and
included in the study. Sixteen (55.2%) of the

children were boys and 13 (44.8%) were girls.
The mean age of boys was 9.56+2.83 (range, 6-

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients

Male (n=16) Female (n=13) Total (n=29)
Age (years), mean+SD 9.56+2.83 9.85+3.24 9.69+2.97
BMI (kg/m?), mean+SD 17.99:2.40 21.78+5.27 19.69+4.37
Apnea score, median (min-max) 3.1(1.5-8.6) 3.2 (1.5-21.5) 3.2 (1.5-21.5)
BWF (day/week), median (min-max) 5.5 (3-7) 6 (3-7) 6 (3-7)
BWF: Bed wetting frequency, BMI: Body mass index, SD: Standard deviation

17), of girls was 9.85+3.24 (range, 6-17), and
the mean age of whole group was 9.69+£2.97
(range, 6-17). The age, gender, apnea score, bed
wetting frequency and body mass index (BMI)

values of the patients are shown in Table 1.

Table 2. Correlation of apnea score with age, BWF,

BMI, and bladder capacity rate

and bladder
statistically significant positive correlation was
observed only with BMI (r=0.384, p=0.047,
Table 2).

capacity were evaluated, a

Table 3. Correlation of bladder capacity rate with

apnea score, age, BWF and BMI

Bladder Capacity

Apnea Score Rate

Age r 0.264 Apnea Score r -0.101

P 0.167 p 0.602

BWF (day/week) r -0.094 Age r 0.274

p 0.627 p 0.150

BMI r 0.384 BWEF (day/week) r -0.423

p 0.047 p 0.022

Bladder capacity rate r -0.101 BMI r 0.065
p 0.602 p 0.739

BWF: Bed wetting frequency, BMI: Body mass index

Median apnea score of boys was 3.1 (range, 1.5-
8.6), of girls was 3.2 (range, 1.5-21.5), and the
median apnea score of the whole group was 3.2
(range, 1.5-21.5). When the apnea score results
were examined, OSAS degree was found to be
mild (<5) in 20 patients, moderate (5-10) in 6
patients, and severe (>10) in 3 patients.

When the correlation of apnea score values with

patients' age, frequency of bed wetting, BMI

BWF: Bed wetting frequency, BMI: Body mass index.

As a result of the correlation analysis of bladder
capacity with apnea score, age, bed wetting
frequency and BMI, a statistically significant
negative correlation was observed only between
bladder capacity values and bed wetting
frequency (r=-0.423, p=0.022, Table 3).

When patients were grouped according to BMI
values; 15 patients were found to be normal
weight (between the 5" and 85" percentile), 5

patients were overweight (between the 85" and
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95" percentile) and 9 patients were obese (over

the 95" percentile). When the patients who were

divided into weight groups were compared in

terms of apnea score, bed wetting frequency and

Table 4: Comparison of weight groups with "Apnea score", "Bed wetting frequency" and "Bladder capacity rate"

Normal Weight Over weight Obese p
n=15 n=5 n=9
Apnea Score 3.2(2.6) [1.5-8.6] 2.8 (1.5) [1.5-3.2] 7.3(10.9) [1.8-21.5] 0.019
BWEF (day/week) 6 (1) [4-7] 6 (3) [3-7] 6 (3) [3-7] 0.757
Bladder Capacity Rate 68.47+30.27 69.60+28.67 65.73+£32.46 0.968

bladder capacity, the median apnea score of the
obese group was found to be statistically
significantly higher than the normal and

overweight groups (p=0.019, Table 4).

DISCUSSION

As a result of this study, it was found that sleep
detected by
polysomnography applied to patients diagnosed

disorder and  obesity

with MEN are a facilitating and determining
factor in the etiology of enuresis.

Enuresis is a well-known and widely observed
health problem for many years. Several factors
play important roles in its etiopathogenesis
including developmental problems,
psychosocial and environmental factors, sleep
and wake system disorders, endocrinological,
neurological and urinary system pathologies
(10).

In the literature, after a good evaluation, it is
seen that 85% of enuretic children are MEN
(11). When 50 patients with EN were evaluated
for the first time in our study, secondary
enuresis was found in 32.0% of the cases and
MEN in 68.0%.

There are different reports in the literature about
the relationship between enuresis and sleep

problems. Studies on the relationship between

nocturnal enuresis and OSAS also have
different results; positive and negative
relationships have been reported in the
literature. In a cohort study on 6147 children
who were subjected to a questionnaire, sleep
test with a polysomnography device was
applied to 597 patients and the patients were
divided into OSAS + and OSAS- groups. There
was no difference between these two groups in
the prevalence of EN (12). Barone et al. (13)
was detected OSAS in 80% of cases with MEN
in a case-control study in 2009. In a recent meta-
analysis, it was concluded that when the factors
causing sleep disturbance were eliminated in
MEN patients with sleep disorders, serious
improvements in MEN symptoms were
detected (14). Some of the studies reporting the
high rates of sleep disturbance in patients with
nocturnal enuresis were conducted in the form
of a questionnaire, and it is obvious that the
results of these studies cannot provide good
information about the true physiological sleep
(15). Tjusi et al. (16) argue that the data
obtained with the sleep tests performed with
polysomnography device in the hospital
environment  cannot  provide sufficient
information about the actual physiological sleep
like the studies with the questionnaire forms. In

the same study, sleep quality of children with
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MEN was measured with contactless biomotion
sensors in their own home environments and a
high rate of sleep disturbance was detected
compared to the control group. In our study, 34
patients who were found to have MEN had a full
polysomnography test all night and OSAS was
detected in 29 patients (85.3%).

Some studies show that girls are less affected by
renal complications secondary to hypoxia and
ischemic perfusion injury than boys; but in a
cohort study by Su et al. (12), more EN
association was found in girls with severe
OSAS, and it was reported that this may be due
to some hormonal or other reasons and further
research is needed. In our study, no significant
difference was found between the apnea score
and therefore OSAS levels of boys and girls.

In a study by Lam et al. (17), 705
polysomnography reports were examined and
the relationship between obesity, AHI and tonsil
size was evaluated, a serious relation was found
between BMI, tonsil size increase and AHI
degree. When the patients in our study were
compared in terms of BMI values and AHI
scores; It was found that those with high BMI
also had high AHI scores and this was
statistically significant.

In a study examining 281 children, obese
children were reported to have 6 times more
enuresis than normal-weight children, and
according to this study, it was shown that the
risk of enuresis doubled with each increase in
BMI-Z score (18). In a study by Erdem et al.
(19) in 2006; 62-86% of patients suffering from
voiding dysfunction (loss of daytime sphincter
control and EN) have been shown to be obese.
In our study, it was determined that 15 (51.7%)

of 29 patients with MEN and OSAS (+) were
normal weight, 5 (17.2%) were overweight and
9 (31.0%) were obese. In total, 14 of the 29
patients (48.3%) were overweight and obese,
and this result is consistent with the literature.
In a study by Okur et al. (20) in 2012, it has been
shown that the reduced functional bladder
capacity will cause enuresis and this reduces the
response to Desmopressin used in treatment.
Similarly, in a recent prospective study, reduced
bladder capacity was found in the majority of
children with MEN (21). Also in our study,
bladder capacity was found to be insufficient in
21 (72.4%) of 29 patients with MEN and OSAS
(+) and this was found to be statistically
significant.

Compared with other studies, the strengths of
this study are; it is prospective and includes a
homogeneous patient group. As the limitations
of the study, it can be shown that the number of
patients is low and the control group could not

be included in the study.

CONCLUSION

As a result, it has been shown that OSAS and
obesity are present in a significant portion of
patients diagnosed with MEN, and these two
diseases are effective factors in the
development of MEN. This study will shed light
on more comprehensive studies including the

control group to be carried out in the future.
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ARASTIRMA

MARALEST tip baglayici ajanin monomer salinimlarinin pulpa

fibroblast hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkilerinin
degerlendirilmesi.
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Ozet
Amag: Bu ¢alisma, siit ve siirekli diglerin restorasyonlarinda kullanilan kompozit dolgu materyallerinin dentine
tutunmasini saglayan baglayici sistemlerin sitotoksik etkilerini belirlemek amaciyla gergeklestirilmistir.
Yontem: Tek sise (one-bottle) sistemler grubu iginde bulunan Single Bond ve kendinden asitlemeli (self-
etching) sistemler grubu i¢inde bulunan Adper Prompt-L-Pop materyallerinin insan pulpasi fibroblast hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkileri incelenmistir. Her iki ajanin da bir grubu tiretici firmalarin 6nerileri dogrultusunda
polimerize edilmis, bir grubu da polimerize edilmeden birakilmis ve bu gruplarin pulpa fibroblast hiicreleri
iizerinde meydana getirdigi degisiklikler hiicre proliferasyonu acisindan degerlendirilmistir. Insan pulpa
fibroblastlarmin primer hiicre kiiltiirii hazirlanmis ve calismada tigiincii pasaji kullanilmistir. Materyaller 6zel
olarak hazirlanmig cam tagiyicilar igerisinde, hiicrelerle dogrudan temas etmesi engellenerek yirmi dortli well-
platelerdeki kuyucuklara yerlestirilmistir. 24 saat inkiibisyondan BrdU boyama yontemi ile hiicer
proliferasyonlari belirlenmistir. Baglayici ajanlarin monomer salinimlar: ise HPLC (Yiiksek performansl sivi
kromatografi) cihazi kullanilarak saptanmistir. Bu iki bulgu arasindaki korelasyon degerlendirilmistir.
Bulgular: Arastirma sonucunda, Single Bond ve Adper Prompt-L-Pop materyallerinin polimerize edilmis olan
gruplarinda, hiicre proliferasyon oranlarmin polimerize edilmemis gruplarla karsilastirildiginda belirgin bir
sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Sonu¢: Giiniimiizde kullanilan Single Bond ve Adper Prompt- L-Pop
materyallerinin {iretici firma onerileri dogrultusunda kullanilmasinin pulpa dokusu iizerinde olumsuz etki
gostermeyecegi, ancak yapilarinda bulunan monomerlerin polimerlere doniisiimii saglanamadiginda,
gerceklesen monomer salinimiin pulpa iizerinde yiiksek oranda sitotoksisite gdsterdigi belirlenmistir. Bu
nedenle, baglayici ajanlar1 uygularken gerekli 6zeni gostermek restorasyonun basarist agisindan biiyiilk 6nem
tagimaktadir.
Anahtar kelimeler: Sitotoksite, Proliferasyon, Monomer salinimi, Pulpa hiicreleri

Abstract

Aim: The study was performed for investigating the cytotoxic effects of Single Bond and Adper Prompt-L-
Pop dentin bonding agents used for restorations of primary and permanent teeth, on the human pulp fibroblasts.
Method: The primary culture of human pulp fibroblast was prepared and the third passage of the fibroblasts
were used. The materials used in the study were put into the glass carriers designed for inhibiting the materials'
direct contact with the fibroblasts and one group of Single Bond and Adper Prompt-L-Pop were polymerized
while the other groups were left unpolymerized. After 24-hour incubation, the cell proliferations were
determined respectively by the BrdU assay. The monomer releases of the bonding agents were also determined
using HPLC (High performence liquid kromatogrephy) device. The correlation between these values were
evaluated. Results: In the study, the cell proliferation of the polymerized Single Bond and Adper Prompt-L-
Pop groups were found significantly higher than the unpolymerized Single Bond and Adper Prompt-L-Pop
groups. Conclusion: The bonding agents Single Bond and Adper Prompt-L-Pop when used according to the
manufacturers' proposal had a minimum cytotoxic effect on the human pulp fibroblasts. However, the results
of the study have indicated that degeneration in the monomer-polymer chain caused the monomer release which
is cytotoxic on the human pulp. For this reason, dentists have to be careful about the application of the bonding
agents for the success of the restorations.
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GIRIS
Baglayici ajanlar, saglikli dis dokusunun
korunmasi, bununla birlikte dentin ve mine
dokusu ile hem kimyasal hem de mekanik iyi
bir baglant1 saglamasi nedeni ile restoratif dis
hekimliginde son yillarda tercih edilmektedir
1, 2).

Dentin baglayict sistemlerin dis dokularia
baglanma diizeyinin yiliksek olmasinin mikro
sizintinin azalmasini sagladigi bildirilmektedir
(3, 4). Iyi bir baglanmanin olabilmesi icin ise
dentin-regine arasinda hibrit tabakanin olusmasi
gerektigi belirtilmektedir. Son zamanlarda
kullanima  sunulan sistemlerin  igerisinde
bulunan monomer ve polimerlerin gelistirilmesi
ile baglayici ajanlar ile dentin arasinda hibrit
tabakasinin

olugumunun saglandig1

gozlenmektedir  (5-7). Bununla  birlikte
baglayici ajanlarin doku uyumluluklarinin,
mine ve dentin dokusuna baglanmalar1 kadar
giivenilir olmadig1 bildirilmektedir. Ajanlarin
igerisinde bulunan ve baglanma giiclini
artirdigi savunulan monomerlerin pulpa dokusu
iizerine toksik etkili oldugu ve hiicresel
bozulmalara neden oldugu bilinmektedir (8, 9)

Baglayic1 ajanlar kimyasal yolla ya da
goriliniir 151kla polimerize edilmektedir. Ancak
1s1kla polimerizasyon sirasinda monomerlerin
tiimiiyle polimerlere donilismesinin
saglanamadigit  durumlar  bildirilmektedir.
Polimerizasyonu saglanamayan mononerlerin,
bulundugu ortama salindig1 ve restorasyonun
mekanik yapisim bozdugu, doku uyumunu
olumsuz yonde etkiledigi, sistemik veya yerel
toksisiteye neden olabildigi bildirilmektedir

(10-12)

Dentin baglayict sistemler kullanilarak
yapilan restorasyonlar sonrasinda pulpa
dokusu hiicrelerinde bozulmalar meydana
gelmemesi icini  restorasyon yapilirken
hekimin dikkatli bir sekilde ¢alismasi ve hibrit
tabakasinin olusmasin1 saglamasi gerektigi
ileri siirilmektedir. Hibrit tabakasi tam
anlamiyla olustugundaki polimerizasyonun
tam olmasi anlamina da gelmektedir; toksik
etkilerin goriilmeyecegi bildirilmektedir (6,
13) Polimerizasyonun tam anlami ile
saglanamayacagl durumlar da s6z konusu
olabilecegi i¢in  giiniimiizde  kullanilan
baglayici ajanlarin igerisindeki monomerlerin
salinim miktarinin ve bu miktarin toksik
etkilerinin belirlenmesi gerektigi
savunulmaktadir. Bu sekilde yillar boyunca
gelistirilerek istenilen diizeye geldigi inanilan
baglanma giicii gibi baglayict ajanlarin
sitotoksik  etkilerinin  de en  aza
indirgenebilecegi ve giivenle kullanilacak
baglayici
belirtilmektedir (6, 13).

ajanlara ulagilabilecegi

Baglayici  ajanlarin  pulpaya yakin
restorasyonlarda bazi1 komplikasyonlara neden
oldugu bilinmekte ve bunlari gidermek igin
bircok  baglayict  ajanlar veya dolgu
maddelerinin igerisinde bulunan monomerlerin
timuniin

polimerizasyon asamasinda

polimerlere donisiimiiniin
saglanamamasindan kaynaklandigi diisiiniilen
pulpa nekrozu oldugu bildirilmektedir.
Kullanilan  materyallerin  pulpa  dokusu
iizerindeki sitotoksik etkilerinin bilinmesinin
klinik agidan 6nem tasidigi, ancak oOncelikle

materyallerin toksik etkilerinin in vitro olarak

belirlenmesi gerektigi belirtilmektedir.
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In vitro olarak sitotoksisitesi ¢ok yiiksek
bulunan materyalin klinik olarak
degerlendirilmesine gerek
savunulmaktadir (14-16).

Glinlimiizde baglayici sistemlerde ¢ok

olmadig1

biiyiik gelismeler kaydedildigi, gec¢misten
bugiine yapilan bir¢cok arastirmanin 15181
altinda bu sistemlerin daha kolay kullanilabilir,
daha giivenilir ve daha etkili hale getirildigi
goriilmektedir. Bu sistemler klinik olarak
kolaylik getirecek, ayni zamanda dentine
baglanma giicii ve kavite uyumu yiiksek
olacak, mikro sizintiya neden olmayacak,
pulpaya sitotoksik etki gostermeyecek sekilde
gelistirilmeye caligilmis ve sonug olarak tek
sise (one-bottle) ve kendiliginden asitlemeli
(self-etching) sistemlere ulagilmistir (17, 18).
Bu ¢alismanin amaci dis hekimlerine zaman
ve uygulama acisindan kolaylik sagladigi
bilinen  biri  tek-sise  sistemler, digeri
kendisinden asitlemeli sistemlere dahil olan iki
tip baglayici ajanin, insan pulpasi fibroblast
hiicreleri  tizerindeki sitotoksik etkilerinin;
hiicrelerin ~ proliferasyon yetenekleri ve
monomer salinim  oranlar1  belirlenerek
incelenmesi, kontrol grubu ile karsilastiriimasi

ve aralarindaki korelasyonun saptanmasidir.

GEREC VE YONTEM

A. CALISMADA KULLANILAN
BAGLAYICI AJANLAR
i. Single Bond
Tek sise adesiv sistemler grubu iginde yer

alan ve 2-Hidroksi etil metakrilat (HEMA)

iceren Single Bond baglayic1 sistemleri wet-

bonding 6zelligi tagimaktadir. Biitiin kompozit

restorasyonlarin altinda porselen, kompozit ve
metal restorasyonlarin tamirinde, kok yiizeyi
hassasiyetlerini gidermek igin ve porselen
veneerlerin yapistirilmasinda kullanilmaktadir.

ii. Adper Prompt L Pop

Kendinden asitlemeli sistemler grubu iginde
yer alan su bazli Adper Prompt L Pop materyali,
kullanilan adesiv sistemlerin basamak sayilarini
azaltan ve restorasyon yaparken olabilecek
hatalar1 en aza indiren bir sistemdir. Bu
sistemde, mine ve dentine asit uygulama
basamagi ortadan kaldirilmis ve hekimin zaman
kazanmasina ve hastanin dis hekimi koltugunda
daha az zaman gegirmesine olanak saglanmustir.

Adper Prompt L Pop materyali bir
uygulamalik kullanimdan sonra atilabilen bir
aplikator seklinde piyasada bulunmaktadir. Bu
aplikatorin -~ kirmizi ve  sar1  boliimleri
bulunmaktadir. Kirmizi bdliimiin sart bolim
iizerine kivrilmasi ve daha sonra bastirilarak
ajanin aplikator ucuna ulagtirilmasi
saglanmalidir. Kirmizi  boélim igerisinde
metakrilat igeren fosforik esterleri, baslaticilar
(initiator), sabitleyiciler; sar1 bolim igerisinde
ise su, fluorid karisimi ve yine sabitleyiciler

bulunmaktadir.

B. HUCRELERIN ELDE EDIiLMESI

Yaglar1 17-28 arasinda degisen 32 hastanin
agiz ortamiyla temasa gegmemis, gomik yirmi
yas disgleri, ameliyat bitiminden hemen sonra
alinip, serum fizyolojik ile 1slatilmis steril gaz
tamponlara sarildi. Digler yarim saat i¢erinde
fizyodispenser, steril angldurva ve steril karbon
separeler yardimi ile mesio-distal yonde pulpa
odasinin sinirina kadar boyuna kesildi. Steril

elevator ve biliylik az1 davyeleri ile dislerin
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boyuna kesilen pargalari birbirinden ayrildi.
Steril bistiiri ucu ile pulpa dokusu ¢ikarildi. +4
°C’ta  bekletilen tampon  soliisyonlarina
aktarildi. Tampon soliisyonlarina aktarildiktan
sonra bir saat i¢erisinde 21 no bistiiri ile 0.5 mm
parcalar haline gelecek sekilde dogranda.

Bu pargalar 1 pg/ml kollejenaz igeren etilen
diaminotetra asetik (EDTA) eklenmis fosfat
cozeltisinde 1 saat 37 °C’ye ayarlanmis
karigtirict iginde ¢alkalandi. 1500 devir/dk’da 3
dakika stire ile santrifiij edildikten sonra {ist siv1
atilarak pelet %10 fetal dana serum eklenmis
Dulbecco’s Modifiye Eagle’s Medyumu
(DMEM) F-12 medyum ile yikanarak steril
gazli bezden siiziildii. Elde edilen hiicreler 25
cm’lik polistiren kiiltiir siseleri igerisinde, %10
fetal dana serum (FCS, 7 ml L-Glutamin
katilmis DMEM katilarak %5’lik CO? etiiv
igerisine yerlestirildi. Ug giinde bir medyumlari
degistirilerek hiicreler konfuluen hale gelinceye
kadar beklendi. iki hafta sonunda hiicrelerin
tizerindeki yasamlarini devam ettirmelerini
saglayan medyumu dokiildii. Hiicreler iizerine
%S5 tripsin ve EDTA ilave edildi ve etiive (37
°C) kaldirildi. Tripsin etkisi ile hiicreler
kaldirildiktan sonra ortama serumlu veya
serumsuz medyum eklenerek tripsin etkisi
durduruldu. Hiicreler santrifiij edildi.

Ust sivi  atilarak tripsin  uzaklastirildi.
Hiicreler medyum ile siispanse edildi
(tizerlerine medyum eklendi ve pipetaj yapildi)
ve yeni bir Kkiltir sisesine aktarilarak
inkiibasyona birakildi. Bu sekilde birinci pasaj
elde edilmis oldu. Birer hafta ara ile ayni islem
tekrarland1 ve ikinci ve iiglincli pasajlar elde
edildi. Deney i¢in ligiincii pasaj pulpa fibroblast

hiicreleri kullanildi.

C. BAGLAYICI AJANLARI TASIYACAK
ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Sitotoksisite

testlerinde materyalin
yerlestirilecegi tasiyicilari inert bir maddeden
yapilmis olmasi ve standart Olgiilerde olmasi
gerekmektedir. Bu sartlara uygun olarak deney
icin camdan yapilmis tastyicilar hazirlatildi. Bu
tagiyict 5 mm yiiksekligi ve 8 mm ¢agi olan ufak
bir silindire sag ve solda olmak iizere tek parga
olarak baglanmig 5 mm’lik kollar araciligiyla
petri  kutusunun kapagima sivi  parafin
yardimiyla tutturuldu. Tasiyicinin ortasinda
silindir olugturulurken cam ustasi tarafindan 3
mm derinliginde ve 3 mm ¢apinda arastirilan
baglayici ajanlar1 yerlestirmek amaci ile bosluk
olusturuldu.

D. CALISMA GRUPLARI

Calismada kullanilan baglayict ajanlardan

her biri grup kabul edildi. Bu iki grup kendi

iclerinde de goriiniir 1s1kla polimerize edilmis

ve polimerize edilmemis olmak iizere iki gruba
ayrildi. Boylece dort grup elde edilmis oldu.

Her grup yedi ornekten olusturuldu. Her iki

grubunda 1sikla polimerizasyonu Lunar Dental

Light Cure Unit ile 20 saniye siire ile

gerceklestirildi.  Iglerine  hicbir  madde

yerlestirilemeyen cam tasiyicilar ise kontrol
grubu olarak kabul edildi.

E. BROMODEOKSIURIDIN BOYAMA
YONTEMI iLE HUCRE
PROLIFERASYONUNUN
BELIRLENMESI

Hiicrelerin bulundugu kuuyucuklara
1,9 ml %20 FCS igeren RPMI-1640 medyumu
icinde 0,1 ml stok BrdU ¢ozeltisi konarak 1 saat
siireyle 37°C’de inkiibe edildi. Daha sonra bu

medyum bosatilarak hiicreler %10 formaledhit
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ile 1 saat boyunca tespit edildi. Tespit ertesinde
fosfat tamponu ile yikanip kurutularak 1 gece
boyunca +4°C’de saklandi. Ertesi giin distile su
ile yikanan lameller 10 dk siireyle %1,5 H202
icinde tutuldu ve ardindan distike su ile 5 dk
calkalandi. 37°C’de %2 tripsin ¢ozeltisi ilave
edilerek 15 dk ve ardindan 1,21 gram Tris’in
100 ml saf sudan ¢oziindiikten sonra; 0,85 ml
HCL’nin 100ml saf suda ¢oziinmesi ile elde
edilen Tris tamponunda (TBS) (pH=7,4) 37
%C’de 5 dk bekletildi. Daha sonra 10 dk siireyle
0,1 M Boraks tampon ¢ozeltisi ile oda 1sisinda
bekletildi. Birkag kez TBS ile yikandiktan sonra
20 dk NRS (non-reaktif serum) ile bloke edilen
hiicreler iizerine 1:200 oraninda diliie edilen
primer  antikor  lamellerin  kenarindan
tagsmayacak miktarda konarak 1 saat siireyle
37°C’de inkiibe edildi. Bu islemin ardindan
hiicrelerin bulundugu lameller birka¢ kere TBS
ile yikandi ve iizerine sekonder antikor
damlatilarak 10 dk muamele edildi.

Bu siirenin sonunda TBS ile tekrar
yikanan lamellerin {izerine bu kez streptavidin
peroksidaz kompleksi konarak 10 dk bekletildi.
Lameller birkag kere TBS ile yikandiktan sonra
peoksidaz siibstratt olarak kullanilan AEC
kromojeni i¢inde 15 dk bekletildi. Kisa bir siire
sonra 5 dk siire ile Mayer hematoksilenle karsit
boyama yapildi. Basingla akan ¢esme suyunda
10 dk bekletilen lameller kurutularak lamlar
lizerine yapistirildt ve 1s1k mikroskobunda
sayim yapilarak ¢ekirdekleri boyana hiicrelerin
boyanmayan hiicrelere orani saptandi.

F. HPLC iLE SALINIM
MIiKTARLARININ BELIRLENMESI

i.  Standart Ve Kalibrasyon Cozeltilerinin

Hazirlanmasi

Orijinal standartlar %2 oraninda metanol
ile seyreltilerek tek tek HPLC’ye verilip ana
monomerlerin gelis siiregleri saptandi. Her
materyal i¢in pikler tanimlanmis oldu. Ayni
orneklerden once 100pg/ml’lik miktarlar hassas
terazide tartilarak belirlendi. Ana monomerlerin
Iml’lerinin agirliklar hassas terazide tartilarak
belirlendi. Bis-GMA, HEMA ve TEGDMA
belirlenen hacimlerde tartilip Bis-GMA igin
25ug/ml, HEMA ve TEGDMA igin 2,5
pg/ml’lik  standartlar hazirlandi ve ayni
HPLC’de calisildi. Son konsantrasyonlar Bis-
GMA i¢in 2,5pg/ml, HEMA ve TEGDMA igin
0,250 pg/ml’ olarak belirlendi. Bu oranlarda
pikler elde edilerek HPLC cihazinin
kalibrasyonu yapildi.

HPLC grade metanol kullanildig1 i¢in herhangi

bir saflagtirma yapilmadi.

ii.  Orneklerin Analizi

HPLC cihazina ana  monomer
cozeltileri tanitildiktan sonra ve kalibrasyon
yapildiktan sonra daha once ependorf tiipleri
icerisine alinmis olan BrdU oOrneklerinin {ist
stvilarinin Spl’si enjekte edildi. Olgiimii diode
array dedektérde 225 nm dalga boyunda
yapildi. Ornekler ilk 5 dakika siiresince %70
metanol-su karigimi ile ayristirildi. Daha sonra
%70-100 metanol lineer degisimi ile 10 dakika
akis devam ettirildi. 10 dakika sonunda %100
metanol ile 5 dakika daha ayrigtirmaya devam
edildi. Total analiz siireci 20 dakika olarak
ayarlandi. Ayristirma siiresince akis hiz1 1ml/dk

olarak belirlendi.
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ISTATIKSEL ANALIZ

SPSS programi kullanilarak tanimlayici
istatistiklerin yaninda Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili

karsilastirilmalar yapilmstir.

BULGULAR

BROMODEOKSI URIDIN TESTI ILE
BELIRLENEN HUCRE
PROLIFERASYONUNA ILISKIN
BULGULAR

Polimerize edilmis ve edilmemis

Single Bond materyali ile Polimerize edilmemis
ve edilmis Adper Prompt-L-Pop materyalleri ve
Cam tasiyical icerisnde herhangi bir baglayict
ajan uygulanmayan kontrol grubundan elde
edilen degerlen ise Tablo 1’de belirtilmektedir.
Bes grubun birbirleriyle Kruskal Wallis testi
kullanilarak karsilagtirildiginda istatiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmustur (Tablo 2).
Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney
U testi kullanilarak yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; polimerize edilmemis Single Bond
materyali uygulanan grup ile polimerize edilmis
Single Bond uygulanan grup polimerize edilmis
Adper Prompt-L-Pop materyali uygulanan grup
ve  kontrol grubu  karsilastirildiginda
aralarindaki farkin anlamli oldugu bulunmustur

(Tablo 3). Polimerize edilmemis Adper Prompt

L-Pop materyali uygulanan grup ile; polimerize
edilmis Single Bond uygulanan grup,
polimerize edilmis Adper Prompt-L-Pop
materyali uygulanan grup ve kontrol grubu
karsilastirildiginda arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptanmistir. Bununla
birlikte polimerize edilmis Single Bond
materyali uygulanmis grup ve polimerize
edilmis  Adper Prompt-L-Pop  materyali
uygulanmig grubun birbirleri ve iki grubunda
ayri ayrt kontrol grubu ile karsilastirilmalart
sonucunda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (Tablo 3).

Polimerize edilmemis Single Bond
materyali uygulanan grup ve  polimerize
edilmemis Adper Prompt-L-Pop materyali
uygulanan grup birbirleriyle
karsilagtirildiklarinda ise aralarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir
(Tablo 3).

HUCRE __ PROLIFARASYONUN
BELIRLENMESi iCIN HAZIRLANMIS
GRUPLARA [LiSKIN BULGULAR HPLC

iLE INCELENMESI

Hiicre proliferasyonunun belirlenmesi
icin hazirlanmig 6rneklerin st sivilart HPLC
cihazinda  c¢alisilarak  monomer  salinim
degerleri elde edilmistir (Tablo 4).

Bes grubun birbirleriyle Kruskal Wallis

testi kullanilarak karsilastirilmasinda istatiksel
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Tablo 1. Single Bond, Adper Prompt-L-Pop materyali uygulalan gruplarda prolifere olmaya devam eden hiicre

oranlar
Single Bond 6rnekleri Adper Prompt-L-Pop Kontrol
Grup
Polimerize Polimerize Polimerize Polimerize
edilmemis edilmis edilmemis edilmis
Ornek 1 7,60 12,14 6,96 19,29 25,87
Ornek 2 6,80 12,36 8,40 20,36 26,9
Ornek3 4,09 13,31 7,45 17,13 26,16
Ornek 4 5,27 16,02 7,77 14,53 25,74
Ornek 5 5,18 13,69 6,75 16,89 25,14
Ornek 6 5,33 13,34 7,15 18,11 23,63
Ornek 7 4,83 13,16 7,49 16,2 20,07
Ortalama 5,58 13,43 7,42 17,5 24,78
Tablo 2. Bes grup icin yapilan varyans analizi sonuglari
Vitalite BrdU HPLC vitalite HPLC- BrdU
Polimerize edilmemis | Aritmetik 272286 5,6E-02 ,2886 ,2354
Single Bond Ortalama
Standart Sapma 5,92E-02 1,2E-02 1422 8,03E-02
Ortalama Skor 6,430000 4,86000 25,0000 25,000000
n 7 7 7 7
Polimerize edilmemis | Aritmetik ,295086 74E-02 1070 O 6,59E-02
Prompt-L-Pop Ortalama
Standart Sapma 1,/70E-02 5,5E-02 2,526-02 2,39B-02
Ortalama Skor 8,570000 10,14000 17,640000 15,860000
n 7 7 7 7
Polimerize edilmis Single | Aritmetik , 726357 ,13431 5,44E-02 5,06E-02
Bond Ortalama
Standart Sapma 9,80E-03 1,3E-02 2,07E-02 1,48E-02
Ortalama Skor 19,000000 18,14000 10,140000 13,000000
n 7 7 7 7
Polimerize Adper- Prompt- | Aritmetik 771609 1501 3,13E-02 2,56E-02
L-Pop Ortalama
Standart Sapma 5218-02 19E-02 127E-02 5,88E-02
Ortalama Skor 24.000000 25,00000 5,210000 4,140000
n 7 7 7 7
Kontrol Aritmetik 896186 24787 0 0
Ortalama
Standart Sapma 3,768-02 2,3E-02 0 0
Ortalama Skor 32,000000 31,86000 0 0
n 7 7 7 7
TOPLAM Kruskal wallis 30,386 31,801 23,330 22,932
p 0,0005 0,0005 0,0005 0,0005
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Tablo 3. Mann Whitney U testi ile hiicre
proliferasyonu ( BrdU ) sonuclarmn ikili
karsilastirilmas1 (5 grup oldugundan Bonferroni
diizeltmesi p- 0,05/ 5- 0,01 olarak kabul edildi)

p
Polimerize edilmemis Single Bond / 0,018
Polimerize edilmemis Adper Prompt-L-
Pop
Polimerize edilmemis Single Bond/ 0,002
Polimerize edilmis Single Bond
Polimerize edilmemis Single Bond / 0,002
Polimerize edilmis Adper Prompt-L-Pop
Polimerize edilmemis Single Bond / 0,002
Kontrol
Polimerize edilmemis Adper Prompt-I.- 0,002
Pop / Polimerize edilmis Single Bond
Polimerize edilmemis Adper Prompt-I.- 0,002
Pop / Polimerize edilmis Adper Prompt-I.-
Pop
Polimerize edilmemis Adper Prompt-L- 0,002
Pop / Kontrol
Polimerize edilmis Single Bond / 0,003
Polimerize edilmis Adper Prompt-I.-Pop
Polimerize Edilmis Single Bond/ Kontrol 0,002
Polimerize edilmis Adper Prompt-1.-Pop / 0,003
Kontrol

sonucunda; polimerize edilmemis Single Bond
materyali uygulanan grup ile polimerize
edilmemis Adper Prompt-L-Pop materayali
uygulanan grup, polimerize edilmis Single
Bond materyali uygulanan grup ve polimerize
edilmis Adper Prompt-L-Pop materyali olarak
anlamli farkliliklar oldugu saptanmis ve daha
ayrintili degerlendirme yapabilmek igin ikili
karsilastirmalar yapilmistir (Tablo 2).
Bonferonni diizeltmeli Mann Whitmey
U testi kullanilarak yapilan ikili karsilagtirmalar
uygulanan gruplar karsilastirildiginda
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (Tablo 5). Polimerize edilmemis
Adper Prompt-L-Pop uygulanan grup ile
polimerize edilmis Adper Prompt-L-Pop
materyali uygulanan gruplar karsilastirildiginda
aralarinda istatiksel olarak anlaml bir fark

saptanirken; ancak aym grubun polimeriz

edilmis Single Bond materyali uygulanan grup

ile karsilastirilmasi  sonucunda aralarinda
anlamli fark saptanmustir (Tablo 5).

Polimerize edilmis Single Bond
materyali uygulanan grup ile polimerize edilmis
Adper Prompt-L-Pop materayali uygulanan
gruba ait degerler karsilastirildiginda ise
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (Tablo 5).

Kontrol grup “0” deger olarak kabul
edildigi ve tiim gruplar ile anlamli sonug
verecegi i¢in istatiksel analiz yapilmamistir.

TARTISMA

Dig hekimliginde kullanilan
materyallerin sitotoksisitelerini belirlemek i¢in
yapilan histopatolojik calismalarda, insan veya
hayvan dislerinde hazirlanan kaviteler igerisine
arastirilacak madde yerlestirilmekte ve daha
sonra  bu disler  histolojik olarak
incelenmektedir.

Yontemin  tekrarlanabilmesinin  zor
olmasi,  sonuglarin  net  bir  sekilde
degerlendirilememesi, kavite derinligi ve
uygulama yonteminin standardize edilememesi
ve glniimiizde etik kurallara uymamasi gibi
dezavantajlari oldugu bildirilmektedir (19-21).
Bu yonteme alternatif olarak, tekrarlanabilir ve
sonuglari net olarak elde edilebilen hiicre
kiiltiiri ¢alismalar1 gosterilmektedir. Hiicre
kiiltiirii calismalarinda arastirilmasi planlanacak
materyalin hiicreler ile dogrudan veya salinim
yaparak temas etmesi saglanmaktadir. Daha
sonra c¢esitli boyama yoOntemleri ile hiicre
canliliklar1 saptanmaktadir (16, 22-24).

Costa ve arkadaslar (25), direkt pulpa
kuafajinda kalsiyum hidroksit ve self-etching

sistemler grubu iginde yer alan Clearfil Liner
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Tablo 4. Hiicre proliferasyonunun belirlenmesi icin hazirlanan polimerize edilmemis Single Bond ve Adper
Prompt-I-Pop grubununa ait 6rneklerin iist sivilarinin HPLC 'de incelenmesi sonucunda elde edilen degerler
| Single Bond Adper Prompt-L-Pop
HPLC -BrdU Polimerize Polimerize Polimerize Polimerize Kontrol
edilmememis edilmis edilnemis edilmemis
(mg/ml) (mg/ml)
Ornek 1 0,170 0,0447 0,078 0,034 0
Ornek 2 0,275 0,0445 0,093 0,028 0
Ornek 3 0,354 0,0330 0,100 0,026 0
Ornek 4 0,157 0,0480 0,050 0,027 0
Ornek 5 0,159 0,0519 0,045 0,028 0
Ornek 6 0,217 0,0810 0,049 4616 0
Ornek 7 0,316 0,0514 0,046 0,020 0
Ortalama 0,235 0,0658 0,065 0.050 0

Bond 2 materyallerinin pulpaya etkisini
arastirdiklari ¢alismalarinda ortodontik amag ile
cekilmesi planlanmis otuz ii¢ disin pulpasinin
bilingli bir sekilde agilmasindan sonra, bu
materyalleri pulpa {izerine uygulanmislar ve
aragtirma sonucunda, kalsiyum hidroksitin
aciga c¢ikmis pulpa dokusu iizerinde giivenle
kullanilabilecegini, ancak CLB materyalinin;
pulpa yenilenmesi ve dentin kopriisii
olusumunu engelleyen monomer salinimi
nedeniyle direkt pulpa kuafaji tedavisinde
kullanilmasinin iyi sonuglar vermeyecegini
bildirmislerdir.

Cehreli ve arkadaslar1(19), direkt pulpa
kuafajinda kullanilan Prime& Bond 2.1, Syntac
Single Component ve Scothcbond
Multipurpose Plus materyallerinin  pulpa
dokusu iizerindeki etkilerini histopatolojik
acidan inceledikleri ¢aligmalarinda, on bir siit
az1 disinin pulpa dokusunu agiga g¢ikardiktan
hemen sonra materyalleri uygulamislar ve
disleri  ¢ekmisglerdir.  Histolojik  kesitleri
odontoblast sayisinda azalma, pulpa dokusunda
fibrotik

degisiklikler ~ ve  enflamatuar

infiltrasyon oldugunu saptamislardir. ltihapsal
reaksiyona neden olan faktoriin baglayict
ajanlardan saliman monomerler olabilecegi ve
bu ajanlarin siit dislerinde direkt pulpa kuafaji
tedavisinde kullanilmasinin dogru bir uygulama

olmadigini bildirmislerdir.

Tablo 5. Hiicre proliferasyonunun ( BrdU )
belirlenmesi icin hazirlanan orneklerin
iistsivilarinin HPLC'de incelenmesi ile elde edilen
sonuclarm Mann Whitney U testi ile ikili
karsilastirilmas1 (5 grup oldugundan Bonferroni
diizeltmesi p0,05/ 5- 0,01 olarak kabul edildi)

p
Polimerize edilmemis Single Bond / 0,002
Polimerize edilmemis Adper Prompt-L-
Pop
Polimerize silme Single Bond / 0,002
Polimerize edilmis Single Bond
Polimerize edilmemis Single Bond / 0,002
Polimerize edilmis Adper Prompt-L-Pop
Polimerize edilmemis Adper Prompt-L- 0,225
Pop / Polimerize edilmis Single Bond
Polimerize edilmemis Adper Prompt-L- 0,002
Pop /Polimerizeedilmis AdperPrompt-L-
Pop
Polimerize edilmis Single Bond / 0,003
Polimerize edilmis Adper Prompt -L-Pop

Ancak pulpada olusan degisikliklerin
nedeninin kullanilan materyallerin sitotoksik

etkileri mi, yoksa pulpanin patolojik
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immiinolojik cevabi mi1 oldugunu

belirleyememislerdir. Bu calismada,
materyallerin toksik etkilerininin in vitro olarak
saptanmasindan sonra, sitotoksisite orani
yiiksek ¢ikarsa in vivo calismanin gerekli
olmadig:r bilindiginden ve etik kurallarin
getirdigi kisitlamalardan, oOncelikle baglayici
ajanlarin in vitro sitotoksisitesi, insan pulpasi
fibroblast hiicreleri kullanilarak belirlenmistir.

Giliniimiizde dis hekimliginde
kullanilan ~ materyallerin  sitotoksisitelerini
belirlemek ig¢in yapilan hiicre  kiiltiirii
calismalari planlanirken, olusturulacak
diizenegin in vivo kosullari taklit etmesine 6zen
gosterilmektedir. Viicut veya agiz igine
yerlestirilecek olan materyal hiicreler ile ya
direkt ya da indirekt olarak iliski icindedir.
Laboratuvar  kosullarinda  direkt  iliski,
kullanilacak hiicreler iizerinde arastirilacak olan
materyalin dogrudan yerlestirilmesi ile; indirekt
iligki ise materyal ile hiicreler arasina
yerlestirilen  bariyerlerden (milipor filtre
(kadgidi, dentin bariyer agar) salinimi ile
gerceklestirilmektedir (22, 26). Hiicre kiiltiir
yontemlerinde sitotoksisite; hiicre sayma,
proliferasyon, enzim aktivasyonlari ve bazi
maddelerin sentezlenme oranlar1 arastirilarak
belirlenmektedir. Or; TCso degeri, hiicreleri
%50'sinin 6liimiine neden olan konsantrasyon
olarak tanimlanmakta ve toksisite igin bir

belirleyici olarak kullanilmaktadir (27).

Spangberg  (9), dis hekimliginde
kullanilan materyallerin gelisimi ile birlikte in
vitro caligsmalarin ozellikle de hiicre kiiltiirii
calismalarinin tercih edilme oraninin artigini,

ancak bu calismalar1 yapacak ve sonuglarini

degerlendirebilecek  kisilerin  bu  konuda
deneyimli  olmasi ve  hiicre  kiiltiirii
caligmalarinda diploit hiicrelerden, ozellikle
fibroblastlardan, daha da ozen gosterilmesi
gerekiyorsa insan pulpa fibroblastlarindan
yararlanilmasinin daha iyi sonuglar verecegini
bildirmektedir. Insan fibroblastlarnin daha az
pasajlanabildigi ve ¢alisirken daha fazla dikkat
gerektirdigi,  hiicre  kiiltiirlerinin,  doku
uyumlulugunu belirlemede kullanilan diger
yontemlerle karsilastirildiginda bazi avantajlart
oldugu  belirtmektedir. ~ Hiicre  kiiltiirii
yontemlerinde, arastirmaci deney kosullarini
kendi kontrol edebilmekte, in vivo yontemlerde
ise arastirmacinin kontrolii disinda gelisen
olaylar  (travma,  enfeksiyonlar, dogru
konulmamis tani) deneyin standardizasyonunu
bozmaktadir. Diger bir avantaj ise sonuglarin
objektif olmasidir. Hiicre kiiltiirii sonuglarmnin,
histopatoloji ~ c¢aligmalar1  sonuglart ile
karsilagtirilmasi  sonucunda daha objektif
bulgular elde edildigi bilinmektedir. Hiicre
kiiltiiri ¢aligmalar1 yapilarak herhangi bir
materyale karsi olusan doku cevab1  degil,
materyalin sitotoksisitesi belirlenmektedir. In
vitro arastirmalar sonucunda toksisitesi ¢ok
yiiksek ¢ikan bir materyalin in vivo etkisinin
arastirilmasina gerek olmadigi, ancak materyal
diisiik oranda sitotoksik etkili ise in Vivo
etkisinin de

aragtirilmasi gerektigi

disiiniilmektedir.  Bu  ¢alismada, hiicre

kiiltiiriiniin avantajlari g0z oniinde
bulundurularak ve restoratif materyallerin
dentine  tutunmasinm1  saglamak amaciyla
kullanilan baglayic1 ajanlarin  insan pulpa
fibroblastlari tizerindeki etkisinin in vivo etkiye

daha yakin sonuglar verecegi disiiniilerek,
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pulpa fibroblast hiicreleri primer kiiltiir seklinde
hazirlanmis ve tek tabakali hiicre kiiltiirii olarak
kullanilmstir.

Lepekhin ve arkadaglarinin (28), insan
yanak mukozasi, periodontal ligamani ve
derisinden elde edilen fibroblastlarin hareket
edebilme  yetenekleri ve  morfolojilerini
karsilastirmak amaciyla yaptiklari galismada;
yanak mukozasindan elde edilen fibroblastlarin
digerlerinden morfoloji ve hareket kapasitesi
farkliliklar

bildirmislerdir. Bu farkliliklarin  hiicresel

acisindan gosterdigini
aktivite hiz1 ve yasam siirelerine bagli oldugu,
hiicre disina salgilanan matriks igerisindeki
maddelerin farkli olmasindan degil, fibroblast
alt gruplar1 arasindaki fenotipik farkliliklardan
kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismada,
fibroblast alt grubundaki hiicrelerin fenotipik
farkliliklart g6z Oniinde  bulundurularak,
baglayici ajanlarin uygulanacagi dokunun
icerisinde  bulunan  hiicreler  {izerindeki
sitotoksik etkilerinin belirlenmesinin en dogru
sonucu verecegi diisliniilerek insan pulpasindan
elde edilen fibroblast hiicrelerinin kullanilmasi
tercih edilmistir.

Tyas (24), dishekimliginde kullanilan
cinko fosfat materyalinin sitotoksik etkisini
belirlemek i¢in gelistirdigi yontemde; BHK-21
hiicreleri ile materyal arasina, dentin bariyeri ve
selliloz membran filtreleri yerlestirmis ve
lizozomal enzim aktivitesini belirlemek icin asit
fosfataz, mitokondriyal enzim aktivitesini
belirlemek icin ise suksinik dehidrogenaz
boyama yontemlerini kullanmistir. Dentin
bariyeri yerlestirilmis olan grupta ¢inko fosfatin

sitotoksik etkilerinin belirgin bir sekilde az

oldugunu saptanmistir. Bu ¢alismada, hiicreler

ve materyaller arasina dentin bariyeri
yerlestirilmemis, arastirilacak materyaller 6zel
olarak hazirlanmis cam tastyicilar icerisine

yerlestirilmistir ve hiicre proliferasyonu ise

BrdU boyama yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Materyallerin salinmast
sonucunda, pulpa  fibroblast  hiicreleri

tizerindeki etkisi incelenmis ve Tyas ve
arkadaglarinin  ¢aligmasinda  oldugu  gibi
materyaller  hiicreler iizerine  dogrudan
uygulanmamustir.

Schweikl ve arkadaglart (29), bir
kompozit, iki cam iyonomer dolgu materyali ve
bir ¢inko fosfat simanin L-929 hiicreleri ve
insan disetinden elde edilen fibroblastlar
iizerindeki sitotoksik etkilerini; mitokondriyal
dehidrogenaz aktivitesinin belirlendigi MTT
yontemi, subseliiler vezikiillerin vezikiil igi
kompozisyonlarinin belirlenmesini saglayan
notral kirmizi boyama yoOntemi, hiicre
kiiltiirliniin total protein igeriginin boyanmasi
saglanarak proliferasyon oranimi belirleyen
yontem olmak iizere ii¢ degisik yontemle
belirlemigler ve yontemlerin  sonuglarini
karsilastirmiglardir. MTT ve nétral kirmizi
boyama yontemlerinin iki hiicre tipinde de total
protein boyama yontemine oranla daha hassas
sonuglar verdigini ve kullanimlarinin daha
giivenilir  oldugunu bildirmislerdir. Bunun
yaninda MTT ydntemi ile cam iyonomer dolgu
materyallerinin  L-929 hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisi saptanabilirken, insan diseti
fibroblastlarinda saptanamadigi, nétral kirmizi
ile boyama yonteminin ise kompozit materyalin
L-929 hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkisinin
saptanmasinda  daha  gilivenilir  oldugu

bulunmustur. Bu calismada hiicre
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proliferasyonlari BrdU boyama yontemi
kullanilarak belirlenmistir.
Polimerizasyonlart tam  anlamiyla
gerceklestirilemediginde  dentin
sistemlerden, HEMA (14, 30, 31) ve TEGDMA

(10, 14, 32) gibi monomerlerin salindigi

baglayici

bilinmektedir. Giliniimiizde bu sistemler derin
kavitelerde genis dentin yiizeyleri lizerine veya
direkt pulpa kuafajinda acilmig pulpa dokusu
tizerine yerlestirilmekte (17, 30, 31, 33) ve
yiiksek konsantrasyonlarda salinan HEMA ve
TEGDMA gibi monomerler pulpa dokulari
tizerinde sitotoksik etki gosterebilmektedir (31).
Baglayici ajanlarin doku uyumluluklar ile
salinan monomer miktar1 arasinda iligki oldugu
bildirilmekte ve hiicresel biiylime, hiicre 6liimii,
mitokondriyal aktivite ve protein sentezi
yetenegi {iizerindeki etkileri arastirilmaktadir
(30, 34).

Sitotoksisite caligmalarinda bu
nedenlerle monomer salinim miktarlarinin da
belirlenmesi gerektigi ve yapilan ¢aligmalarin
salinimlart belirleyecek yontemlerle
desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir.(16,
35, 36)

Kaga ve arkadaglart (16), cam
tastyicilar igerisine yerlestirdikleri baglayici
ajanlarin bir grubunu polimerize etmisler, bir
grubunu da polimerize etmemisler ve her iki
ajan i¢in iki ayr1 grup olusturmuslardir. Biitiin
gruplart ve kontrol grubunu 24 saat inkiibe
etmisler ve bu siire sonunda sodyum dodesil
stlfat- poliakrilamid jel elektroforez ve trozin
fosforilasyon yontemleri ile hiicrelerin protein
icerigini buna bagli olarak proliferasyon

yeteneklerini belirlemisler ve her grubun

monomer salmimmlarimmi  HPLC  kullanarak

saptamiglardir. Bu ¢alismada ise bir cam
ustasina 5 mm. yiiksekligi ve 8 mm. ¢ap1 olan
ufak bir silindire sag ve solda olmak iizere tek
parca olarak baglanmis Smm’lik kollar1 bulunan
35 cam tasiyici 6zel olarak hazirlatilmis ve petri
kutusunun kapagina sivi parafin yardimiyla
tutturulmustur ve proliferasyon yetenekleri
BrdU boyama yontemi ile saptanmis, st
sivilarda monomer salmimini belirlemek igin
ise HPLC cihazindan yararlamilmistir. Kaga ve
arkadaslarinin ¢alismalarinin sonucuna benzer
olarak bu c¢aligmada da polimerize edilen
grubun, proliferasyon oranlarinin
edilmeyenlere oranla belirgin bir sekilde yiiksek
ve kontrol grubuna yakin oldugu; monomer
salinmmi  arttitkga bu oranlarin  diistiigii
belirlenmistir.

Chang ve arkadaslari, findiginin
icerisinde bulunan arecolinin periodontal
dokular tizerindeki sitotoksisitesini belirlemek
icin yaptiklar1 c¢aligmalarinda; insan diseti
fibroblastlarini kullanmislardir. Arecolinnin 50
ug/ml {izerindeki dozlarda diseti fibroblastlari
icin sitotoksik etkili oldugunu, mitokondiriyal
aktiviteleri  engelledigini ve  fibroblast
fonksiyonlarin1  zayiflattigin1  bildirmislerdir.
Yaptiklart  ¢alismada, vitalite  oranlarim
belirlemek i¢in canli kalmis olan hiicrelerin
DNA'larina baglanan H33258 floresans boyayi,
mitokondiyal aktiviteyi belirlemek i¢in alamar
mavi boya yontemini ve sitotoksik etkiye neden
olan maddelerin salinim oranlarini belirlemek
i¢in ise HPLC cihazim kullanmuglardir (37). Bu
caligmada, proliferasyonun belirlenmesi i¢in S
fazindaki hiicreler BrdU boyama yontemi ile

belirlenmis ve sitotoksisiteye neden olan
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maddelerin salinim1 ise HPLC cihaz1 kullanarak
saptanmisgtir.

Tang ve arkadaslari, insan agiz
mukozast fibroblastlar1 {izerinde bir fissiir
oOrtlicii materyali, bir dolgu materyali, bir
ortodontik braket yapistiricis1 ve bir baglayict
ajanin direkt ve indirekt olarak hiicreler {izerine
yerlestirilmesi ile olusan sitotoksik etkilerini
belirlemek icin iki ayr1 yontemi kullanmis ve
sonuglart  karsilastirmiglardir. Yaptiklari
calismada, hiicresel metabolik aktiviteyi
belirlemek igin MTT, hiicresel sentetik
EH|timidin

aktiviteyi  belirlemek  igin

yontemlerini  kullanmiglardir.  Arastirilan
(baglayict ajanin (Stochbond Multi Purpose
Plus) agiz mukozasi fibroblastlar hiicreleri
iizerine direkt olarak yerlestirilmesinden sonra
MTT ile yapilan inceleme sonucunda hiicre
canliliginin %20"n altinda; indirekt
yerlestirildikten sonra incelendiginde ise
%A40'min altinda oldugu belirlenmis, ayni

kosullarda PHJ timidin yontemi kullanilarak bu

degerler %10'nun altinda  bulunmustur.
Arastiricilar, PHJ  timidin  yOnteminin
materyallerin  igerisindeki ~ monomerlerin

sitotoksisitelerini belirlemede, MTT ydntemine
gore hassas oldugu sonucuna varmiglardir. Bu
calismada da Tang ve arkadaglarinin yaptigi
aragtirmanin indirekt uygulama yontemine
benzer olarak baglayici ajanlar 6zel olarak
hazirlanmig cam tagtyicilar igerisine
yerlestirilmis ve DNA sentez aktivitesi PHJ
timidin yontemine alternatif olarak gosterilen
BrdU  boyama

yontemi kullanilarak

belirlenmistir. Calisma sonucunda
proliferasyon aktivitesinin; polimerize edilmis

Single Bond ve polimerize edilmemis Single

Bond gruplarinda sirasiyla 9015 ve 907/nin
altinda ; polimerize edilmis Prompt-L-Pop ve
polimerize edilmemis Prompt-L-Pop
gruplarinda sirasiyla %20'nin ve %69'un altinda
oldugu bulunmustur.

Imazato ve arkadaslari, kendinden
asitlemeli primer olan Clearfil Liner Bond ve
icerisine antibakteriyal etkisi oldugu diistiniilen
metakrilooksisodesilpiridinium bromid
(MDPB) 961 oraninda eklenerek hazirlanmis
bir baglayici ajanin insan pulpa fibroblastlar
tizerindeki sitotoksik etkilerini inceleledikleri
arastirmalarinda, 48 saat inkiibiisyon sonrasinda
aktif hiicre yiizdelerinin belirlenmesi i¢in PHJ
timidin boyama yontemini kullanmiglar ve
monomer salinimlarmin belirlenmesi igin ise
HPLC cihazindan yararlanmislardir. Calisma
sonucunda iireme aktivitesi gdsteren hiicrelerin
Clearfil Liner Bond grubunda % 64.7, Clearfil
Liner Bond materyaline 901 MDPB eklenerek
0zel olarak hazirlanmis baglayici ajan grubunda
ise % 67.2 oldugu; monomer salimimin ise
Clearfil Liner Bond grubu i¢in 1.52 mg/ml; 6zel
olarak hazirlanmis baglayici ajan grubu i¢in ise
1.22 mg/ml oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada ise kendinden asitlemeli sistemler
icerisinde yer alan Adper Prompt- L-Pop
materyali polimerize edilerek uygulandiginda
proliferasyon oraninin ise %17,5 oldugu ve bu
grupta monomer salimiminin ise,
proliferasyonun belirlenmesi i¢in kullanilan
orneklerde ise  0.050 mg/ml  oldugu
saptanmuistir.

Kehe ve
merkiilid klorid, metil merkiilid klorid, HEMA
ve TEGDMA gibi materyallerin A549 (insan

bronkoalveolar karsinomundan elde edilir) ve

arkadaglar1  tarafindan,

Medical Research Reports 2021;4(1):11-28

23



Kiziltan Eliacik B, Seymen F., iki tip baglayici ajanin monomer salimmlarinin pulpa fibroblast hiicreleri
iizerindeki sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi.

L2 ( sigan bronkoalveolarindan elde edilir)
hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerinin
arastirilmas1 amaciyla yapilan bir calismada
TEGDMA'nin HEMA'ya oranla iki hiicre tipi
iizerinde de daha fazla sitotoksik etkili oldugu
bildirilmektedir. HEMA'nin
agirhigmin  TEGDMA'dan daha az olmast

molekiiler

nedeniyle dentine hizli bir sekilde penetre
oldugu  belirtilmekte ve HEMA ile
karsilastirildiginda TEGDMA'nin  sitoksik
etkisinin yiiksek olmasimin nedeni; hiicre
membraninin iki tabakali yag (lipid) katmani ile
etkilesime girmesi veya in vitro kosullarda yag
peroksidasyonuna neden olmasi  olarak
aciklanmaktadir. Ayni galigmanin sonucunda,
amalgam dolgu maddelerinin kompozit dolgu
materyallerine oranla 200 kat daha fazla
sitotoksik etkili oldugu belirtilmektedir (23). Bu
calismada, incelenen Single Bond ve Adper
Prompt-L1-Pop piyasa isimli  baglayici
ajanlarindan salinan HEMA'nin sitotoksik etkili
oldugu belirlenmistir. Iceriginde TEGDMA
oldugu disiiniilmesine ragmen, HPLC'de bu
monomere rastlanilmamasi, belirtilen
dezavantajlar1 nedeniyle igerige katilmadigini
veya eser miktarda katildigim
diisiindiirmektedir.

Kawahara ve arkadaslari, dort tane
gegici restorasyon materyalinin ( Dura Seal, Fit
Seal, Plast Seal Ouick, Poly Seal ) igerisindeki
kimyasal maddeleri ve oranlarini saptamak i¢in
gaz kromotografi (GSCM) ve yiiksek basingli
stvi - kromatografi  (HPLC)  kullandiklar
caligmalarinda, materyallerin uygulanmasindan
sonraki ii¢ glin boyunca monomer salinimin
artig1 ve daha sonra sabit kaldig1 bildirilmekte,

iiciincli glin sonunda Fit Seal materyalinde

HEMA salmimmin 40 ug/mg ve Poly Seal
materyalinde ise 20 pg/mg oldugunu ve bu
oranlarin yaklasik % 50'sinin ilk {i¢ saat icinde
belirtilmektedir  (35). Bu

calismada, iki tip baglayici ajanin icerisindeki

gerceklestigi

monomerler ve salinim miktarlarint incelemek
icin HPLC cihazindan yararlanilmis ve
baglayici ajanlar igerisinde sadece HEMA'ya
rastlanmistir. HEMA salmim oranlart mg/ml
olarak  belirlenmis ve  Kawahara ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmadaki degerlere
yakin degerler bulunmustur.

Inoue ve arkadaslari, Bis- GMA
materyalinin salinim oranlarini belirlemek igin
yaptiklart  ¢aligmalarinda, HPLC cihazim
kullanmiglar ve ¢alismada arastirdiklart biitiin
materyaller icerisinde Bis-GMA bulundugunu
bildirmislerdir. Calismada ayrica
materyallerden monomer saliniminin, on
iiclincli giliniin sonunda, polimerize edildigi
anda saptanan miktarin onda biri oldugu
belirlenmistir (11). Bu ¢alismada, giiniimiizde
kullanilan baglayici ajanlarda yiiksek oranlarda
Bis- GMA kullanilmasindan  kaginildigi
bilinmesine karsin yine de materyallerin
icerisinde (Bis-GMA bulunup bulunmadigi
aragtirllmis ancak salmim saptanamamistir.
Ayrica loune ve arkadaslar1 arastirmalarinda
0.5m x 7.9mm celik kolon kullanmigken, bu
calismada, 150 x 7.8mm C kolon kullanilmasi
tercih edilmistir.

Palmer ve arkadaslarinin, dort farkli
cam iyonomer dolgu maddesinden salinan
HEMA miktarin1 HPLC kullanarak saptadiklar
calisma sonucunda, arastirilan materyallerin
timiinden HEMA salimmmi oldugu, ancak

iiretici firmanin Onerisine gore polimerizasyon
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yapildiginda materyallerden salinan HEMA
miktarimin  azaldigr bildirilmistir  (36). Bu
calismada, Palmer ve arkadaglarinin yaptiklari
calismaya benzer olarak HPLC cihaz
kullanarak  belirlenen =~ HEMA  salinim
miktarmin  polimerize edilmis gruplarda
belirgin bir sekilde diisiik oldugu bulunmustur.

Hiicrelerin vitalitelerinin belirlenmesi
yaninda, mitotik aktivitelerinin de belirlenmesi
gerektigi, her canli hiicrenin ¢ogalma yetenegi
gostermeyecegi bildirilmektedir. Bu nedenle
yapilan caligmalarda hiicrelerin proliferasyon
yeteneklerinin belirlenmesi ile daha dogru
sonuglar elde edilecegi diistiniilmektedir (21,
38, 39). Maglorie ve arkadaslari, ¢iirik doku
temizlendikten sonra, tamir dentini olusumunu,
odontoblast hiicrelerinin proliferasyon
yeteneklerini (21), Liu ve arkadaslari, MEPE
(Dentinoin veya AC-100)nin insan disi pulpasi
kok hiicrelerinin proliferasyonu {izerindeki
etkilerini (40), Melin ve arkadaslari ise pulpada
meydana gelen doku hasarlarinin iyilesmesini
saglayan TGFRI'in  pulpa hiicrelerinin
proliferasyonu tizerindeki etkilerini incelemek
(39)i¢in BrdU yontemini kullanmiglardir. Bu
calismada, mitojenik  aktivite  gosteren
hiicrelerin  belirlenebilmesi i¢in ise BrdU
yontemi kullanilmugtir,

Casasco ve arkadaslari, vazoaktif bir
ajan olan endotelinin (ET) insan disi
pulpasindan elde edilmis fibroblastlarin DNA
sentezi tizerindeki etkilerini flow- sitometre ve
BrdU boyama yoéntemi ile inceledikleri
arastirmalarinda, BrdU yontemiyle belirlenen S
faz1 gegirmekte olan hiicre sayisimin endotelin
uygulanmis hiicrelerde kontrol grubu ile

karsilastirildiginda belirgin bir sekilde fazla

oldugu, ET 'nin dis gelisiminde, pulpa
enflamasyonlar1 ve iyilesme siirecinde goérev
aldigt ve insan pulpa hiicreleri {iizerinde
mitojenik etkili oldugu sonucuna varilmistir
(38).

Bu ¢alismada, S fazi gegirmekte olan hiicrelerin
oranlart da BrdU yontemi kullanilarak
belirlenmis, ancak Casasco ve arkadaglarinin
caligmasina ters olarak bu calismada S fazi
gecirmekte olan hiicrelerin sayilarinin azalip
azalmadigi belirlenmeye ¢aligilmistir.

Sonu¢ olarak, incelenen biri tek sise
sistemler, digeri  kendinden  asitlemeli
sistemlere (self- etching) dahil olan baglayict
ajanlarin her ikisinin de polimerizasyonu iyi bir

sekilde

fibroblastlar iizerinde sitotoksik etkili oldugu

yapilmadiginda insan pulpa

bulunmus, polimerizasyon saglandiginda ise
sitotoksik etkinin belirgin bir sekilde dustiigii ve
baglayici ajanlar kendi aralarinda
karsilastirildiginda Single Bond materyalinin
Adper Prompt-L-Pop materyalinden daha fazla
sitotoksik oldugu saptanmistir. Single Bond ve
Adper Prompt-L-Pop materyalleri
uygulanirken, igerisinde bulunan monomerlerin
polimerlere doniisiimiiniin saglanabilmesi igin
polimerizasyon sirasinda iretici firmalarin
onerilerine dikkat edilmesi gerektigi, bu sartlar
saglandiginda  her iki materyalin de
kullanilabilecegi, ancak ozellikle pulpa
dokusunda iyilesmeyi saglayan enzim ve
faktorler tizerindeki etkilerinin ayrintili bir
sekilde incelenmesi gerektigi diigiiniilmektedir.

Igerisinde asidik monomerler bulundurdugu
icin pulpa dokusu {zerinde dejeneratif
degisiklikler yaratacagina inanilan, Adper

Prompt-L-Pop materyalinin  Single Bond
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materyali ile Kkarsilastinlldiginda, daha az
sitotoksik etki gdstermesi ve pulpa dokusunda
daha az dejeneratif degisiklige neden olmasi,
geleneksel baglayici ajanlara alternatif olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Asit

uygulamasmin  ortadan kalkmasiyla tek
basamakta uygulanabilir olmasit uygulama
stiresinin kisalmasina neden olacagi i¢in ve

sitotoksik etkisinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle

¢ocuklarda kullamimmin avantaj olacagi
diistintilmektedir. Adper Prompt-L-Pop
materyali tek kullanomhik bir aplikator

oldugundan, bir kerede birden fazla disin

yapilmasinin malzeme savurganligini

onleyecegi bilinmelidir.

Finansman ilinti beyani: Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi ve/veya yazarlig1 i¢in herhangi bir
finansal destek almamustir.

Cikar catismasi beyami: Yazarlar, bu makalenin yayinlanmasinda herhangi bir ¢ikar catismasi
olmadigini beyan eder.
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Ozet

Halk arasinda onlenebilir hastaliklar icerisinde en ¢ok gdriilenlerden biri olan demir eksikligi anemisi diinya
genelinde lireme ¢agindaki kadinlarda %29,9 seviyesinde, 5 yas alt1 gocuklarda ise %40’tan fazla goriilmiistiir.
DEA’ni olusturan risklerden biri obezitedir. Enerji alim1 ve harcanmasinda dengesizlik sonrasi olusan obezite
her yas grubunun saglik problemi haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 yil1 verilerine gére 18
yas ve lizeri bireylerde fazla kilolu olanlarin %39’a, obez olanlarin ise %13 seviyesine ulastigi gorilmiistiir.
Obezite ve DEA arasindaki iliski demirden yetersiz beslenme ve bazi ¢aligmalarda inflamasyona bagli olarak
artan hepsidin ile iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada obezite ve DEA kan parametreleri arasindaki korelasyonun
literatlire gore incelenmesi amaglanmistir. Yapilan birgok ¢alismada viicut agirligi ile ferritin arasinda pozitif,
BK1 ile hemoglobin ve serum demir degerleri arasinda negatif anlaml iliski bulunmasina ragmen az sayida
calismada kilo artis1 ile serum demir ve iliskili parametrelerinin artti§i gézlenmistir. Sonu¢ olarak bu iki
hastaligin olusumunda ve tedavi siirecinde birbiriyle baglantili oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Abstract

Iron deficiency anemia (IDA), which is one of the most preventable diseases among the people, has been seen
at the level of 29.9% in women of reproductive age and more than 40% in children under the age of 5. One of
the risks that make up IDA is obesity. Obesity, which occurs after imbalance in energy intake and expenditure,
has become a health problem for all age groups. According to the data of the World Health Organization
(WHO) in 2016, it was observed that among individuals aged 18 and over, overweight people reached 39%
and obese people reached 13%. The relationship between obesity and IDA has been associated with iron
malnutrition and, in some studies, increased hepcidin due to inflammation. In this study, it was aimed to
investigate the correlation between obesity and IDA blood parameters according to the literature. Although
many studies have found a positive correlation between body weight and ferritin, and negative correlation
between BMI and hemoglobin and serum iron levels, a small number of studies have observed that serum iron
and related parameters increase with elevated weight. As a result, it should be considered that these two diseases
are interconnected in the formation and treatment process.
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Nokta K, Mollahaliloglu S. Obezite Ve Demir Eksikligi Anemisi ile Tlgili Kan Parametreleri Arasindaki
iliskinin incelenmesi

Giris

Viicudumuzun yag kiitlesinin diger yagsiz
kiitleye oranmin fazlaca artmasi sonrasinda,
boya gore viicut agirhimizin istenilen
seviyenin tizerine ¢ikmasi obezite olarak
adlandirilmaktadir. Obezitenin

tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem

beden kitle indeksidir (BKi=agirlik(kg)/boy
(m?) (1)

Obezite kiiresel halk saglhigi konularindan
biridir. Her yas grubunu etkileyen, sagliksiz
beslenme ve diisiik fiziksel aktivite ile ortaya
cikan ve beraberinde bir¢ok kronik hastaliga yol
acan bir saglik sorunudur. Onlenebilir 6liim
nedenleri arasinda ikinci siradadir  (2).
DSO’niin  acikladigi 2016 verilerine gore
diinyada 650 milyonu obez olan 1,9 milyar fazla
kilolu birey oldugu tespit edilmistir. Diinya
genelinde kisilerin  %39’unun Beden Kitle
Indeksi (BKI) degeri 25 kg/m® nin iizerinde
bulunmustur (3). Meksika 2018’deki %75,2
fazla kilolu ve obezite prevalansi ile diinyada ilk
sirada goriilirken Japolya %26,7 ile en iyi
durumdaki iilke olarak yerini almistir(4). TUIK
2019 wverilerine gore ise Turkiye’de genel
%30,4°1,

erkeklerin %39,7’si fazla kilolu olarak rapor

toplumun  %35’i,  kadinlarin

edilmistir (5).

Sagliksiz beslenme sonrasi olusan hastalik
tablolarindan bir digeri anemidir. Diinya
capinda hamile kadinlarn %40’min anemik
oldugu, 5 yas altindaki c¢ocuklarda goriilen
anemi prevalansinin %42 oraniyla hamilelerden

daha fazla oldugu bildirilmistir (6). DSO

viicudumuzda dokulara oksijen tasiyan
hemoglobin seviyesinin ve kan hiicrelerinin
sayisinin normalin altinda olmasint demir
eksikligi anemisi olarak tanimlamistir (6).
Hemoglobin seviyesi cinsiyete, yasa, gebelik
durumuna, sigara kullanimina gore
degisebilmektedir. DSO’ne gdére hemoglobin
seviyesi 5 yas alti ¢ocuklarda 11 g/dL, 5-11
yasta 11,5 g/dL, 12-14 yasta 12 g/dL,
kadinlarda 12g/dL, erkeklerde 13 g/dL ve
gebelerde 11g/dL’nin altinda oldugunda demir
eksikligi anemisi tanist konulmaktadir (7). En
stk kullanilan demir eksikligi anemisi
gostergesi ferritindir. Ferritin seviyesinin 12
mcg/L’nin altinda olmasi demir eksikligi
anemisi tanis1 i¢in yeterlidir. Serum demir
seviyesinin ise 30 mcg/dL’nin altinda olmasi

beklenmektedir (8, 9).

DSO tarafindan belirlenen hemoglobin veya
hematokrit diizeylerinin olmas1 gereken ideal
araligin disina ¢iktigi prevalans tizerinden
toplumlarda aneminin halk sagligi agisindan
siiflandirmasi yapilmis ve %5 ve ilizerinde
anemi goriilmesi halinde hafif, % 20-39,9
seviyesinde orta, %40 ve tlizerinde ise ciddi
seviyede halk sagligi sorunu oldugu ifade
edilmistir(7). 2019 verilerine gdre iireme
cagindaki kadinlarin (15-49 yas) anemi
prevalans1 disiik gelirli {lkelerde %38,8,
yiiksek gelirli iilkelerde ise %14,4 olarak tespit
edilmistir(10). 5 yas alti c¢ocuklarda diisiik
gelirli iilkelerde prevalans %58,8 iken yiiksek
gelirli  dilkelerde  ise  %I13,5  olarak
aciklanmigtir(11). Tim diinyada hamile

kadinlarin  %36,5’inin anemik oldugu da
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bildirilmistir(12). Bu verilere gére DEA’nin
tiim diinya iilkeleri i¢in bir halk saglig1 problemi

oldugu goriilmektedir.

Anemi, kot beslenme ve koti saghk
durumunun gostergesidir. Demir eksikligi
anemisine yol agan faktorlerin basinda yetersiz
beslenme ve dogum sayisinin fazla olmasi
gelmektedir (13).  Enfeksiyon hastaliklari,
kalitsal hastaliklar ve yaygin olarak yetersiz
beslenme sonucu ortaya ¢ikan; demir minerali,
folat, B12 ve A vitamini eksikliklerinden
kaynaklanmaktadir. Yerkiirede en ¢ok goriilen
anemi tiirli ise demir eksikligi anemisidir (6).
Fazla kilolu ya da obez olmak da DEA igin bir
risk faktoriidiir (14). Obez kadinlarda ve
cocuklarda normal kilolu bireylere gore DE
prevalansinin daha fazla oldugu gozlenmistir
(15). Zhao ve arkadaslarinin da yaptig1 bir meta-
analizde fazla kilolu ya da obez bireylerde
demir eksikligi riskinin normal kilolulara gore

daha yiiksek oldugu bulunmustur (14).

Diinya capinda 2 Onemli hastalik yiikiinii
olugturan DEA ve obezite iliskisini inceleyen
cok sayida arastirma yapilmistir. (14). Bu
calismada serum demir, hemoglobin ve ferritin
degerleri ile kisilerin kilo degerleri arasindaki
iligkinin  literatiir  bilgileri  dogrultusunda

incelenmesi amaglanmustir.
Obezite ve Demir Eksikligi Anemisi iliskisi

Obezite ile viicuttaki serum demir seviyesi
arasindaki iligkiyi ilk olarak 1962 senesinde
Wenzel ve arkadaslar1 genc bireyler arasinda
serum demir standardim belirlemek amaciyla
yaptiklari aragtirmada ortaya koymustur. Serum

demir seviyesinin obez adolesanlarda daha

diisiik oldugunu fakat hemoglobin diizeyleri
acisindan iligki bulunmadigini aciklamislardir
(31). Bu calismadan bir yil sonra 1963’te
Seltzer ve Mayer de adolesan bireylerle
yaptiklar1 bir calismada obezlerin normal
kilolulara goére serum demir ve hemoglobin
seviyelerini ~ daha  diisik  bulduklarini
aciklamislardir (32). 2000’li yillarda da benzer
aragtirmalar yapilmig, obez ve fazla kilolu
adolesanlarin plazma ferritin seviyesi normal
kilolulardan fazla bulunmustur. Obezlerde BKi
ile ferritin seviyesi arasinda pozitif anlaml
iliski oldugu goriilirken normal kilolularda

iligki olmadig1 agiklanmistir (33).

Son yarim asirda obezitenin demir eksikligi
anemisi ile baglantili olabilecegini gosteren
bircok calisma yapilmistir (16,17). 2010°da
Diizce’de yapilan c¢aligmada obez kadinlarin
anemi olma siklig1 normal kilolu ve metabolik
sendromlu kadinlara goére anlamli olmasa da
fazla ¢ikmistir (18). Izmir’de yapilan bir
aragtirmada demir destegi alan kisilerin
%40’tan  fazlasinin obez oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada obez ve normal kilolu
bireylerde demir eksikligi anemisi goriilme
sikligr istatistiksel olarak obezlerde daha
yiiksek bulunmus ve sirasiyla %45,6 ve %12,4
olarak tespit edilmistir (19). 2014 yilinda
Istanbul’da yapilan bir baska calismada
obezlerde BKI ile demir eksikligi anemisi
arasinda pozitif iligki oldugu bulunmustur (20).
Fazla kilo ve malnutrisyonun ayni anda
goriilebildigi gelir seviyesi diisiik olan Tayland,
Hindistan ve Morocco’da Zimmermann ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bagka

arastirmada; demir emilimi ile BK{ arasinda da
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negatif korelasyon bulunmustur (21). Bu
calismalara kargin Karadogan ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada obezite ile DEA arasinda

anlaml1 bir iliskiye rastlanmamistir (22).

Obezite ve DEA arasindaki iligkiye dair birgok
hipotez kurulmustur. Bu iliskiyi agiklayabilecek
faktorlerden birinin bireylerin yiiksek kalorili
beslenirken besin 0Ogeleri yoniinden eksik
kalinmast olarak ifade edilmistir (24). Bu
durumun demir acisindan zengin
beslenildiginde normal kilolu ve fazla
Kilolu/obez bireyler arasindaki farki ortadan
kaldiracag1r da gbz oniinde bulundurulmustur
(21). Diger taraftan yeterli diyet demir alinsa
bile demir emiliminin azalabilecegi de
gorlilmiistiir (21). Son yillarda goriilme sikligt
artan obezite nedeniyle demir eksikligi anemisi
ile obezite arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar da artig gdstermistir (14). Demir
acisindan zengin beslenildigi halde demir
emilimini engelleyen mekanizma aragtirilirken
obezitenin kronik inflamatuar bir hastalik
oldugu iizerinde de durulmustur. Obez
bireylerde gelisen inflamasyon ile hepsidin
diizeylerinin arttigi; hepsidinin makrofajlardan
demir salimimini engellerken eritrositlerden de
demir  emilimini

(21,25,26).

azaltigi  gozlenmistir

Hepsidinin  aym1  zamanda
bagirsaklardan demir emilimini de azaltan bir
hormon oldugu iizerinde durulmustur (22, 27).
Bu hipotezler dogrultusunda yapilan bir
calismada obez c¢ocuklarda serum hepsidin
diizeyi ile BKI arasinda pozitif anlaml iligki
bulunurken (15), bir diger calismada obez

cocuklarda normal ¢ocuklara gore hepsidin

degeri daha yiiksek gozlenmistir (28). Bu

calismalart destekler nitelikte Cepeda-Lopez’in
2018 ve Aguree ve Reddi’nin 2020 yillarinda
kadinlar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda da
hepsidin seviyesi obez bireylerde normal
bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur(27,29). Hepsidin ve DE arasinda
iligki bulunan ¢aligmalar disinda 5-18 yas arasi
cocuklarda yapilan bir arastirmada obez grupta
kontrol grubuna gore hepsidin diizeyi 6nemli
derecede daha yiiksek bulunmasina ragmen bu
calismada obez hastalarda hepsidin ile demir
eksikligi arasinda bir iligki

Adipoz

olmadigi
goriilmistiir.(30). dokunun
inflamasyon ve DEA arasindaki iliskiye etkisi
disinda diger faktorler agisindan demir
metabolizmasi ile etkilesimi de incelenmeye
baglanmustir. Fazla kilolu ve obez kadinlarda
viicut yag dagilimmin bozulmus demir
metabolizmasinin birincil belirleyicisi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Geng¢ kadinlarda
android obezitenin jinoid obeziteye gore demir
eksikligi ve demir eksikligi anemisi agisindan
daha yiiksek risk olusturdugu gozlenmistir

(23).

Tiirkiye’de yapilan arastirmalara bakildiginda
Istanbul’da (2012) Helvacioglu’nun yaptig1 bir
calismada obez cocuklarda normal kilodaki
cocuklara gore hemoglobin, serum demir ve
ferritin degerleri daha diisiik bulunmustur (28).
Seyrek ve arkadaglarinin 2013’te yaptiklari bir
bagka calismada ise yine obez c¢ocuklarin
digerlerine gdre serum demir seviyelerinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir (34). 2016 yilinda
Batman’da adolesanlar iizerinde yapilan bir
diger arastirmada serum demir degeri ile kilo

arasinda anlamli bir iligki tespit edilememisken
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BKI ile ferritin seviyeleri arasinda pozitif iliski
bulunmustur. (35). Benzer sekilde Sivas’ta 12-
18 yas araligindaki c¢ocuklarla yapilan bir
arastirmada obez cocuklarin normal BKI’li
cocuklara gore serum demir diizeyi daha diisiik,
ferritin diizeyi ise daha yiiksek bulunmustur.
Ayni ¢aligmada 7-12 yas grubunda da ferritin
diizeyi obez cocuklarda yiiksek cikarken diger
parametrelerin benzer oldugu goriilmiistiir (36).
Yine Istanbul’da 10-18 vyaslardaki cocuklar
arasinda yapilan bir baska calismada obez ve
normal  kilolu  ¢ocuklarin  hamoglobin
seviyelerinde fark bulunmazken serum demir
seviyesinin obezlerde daha diisik oldugu

gozlenmistir (37).

Yetigkinlerdeki kan parametreleri ve obezite
iligkisini 1989 yilinda Micozzi ve arkadaglari
NHANES-1 (Ulusal Saglik ve Beslenme
Aragtirmasi) verileri {iizerinde yaptig1 bir
calismada incelemis, kisilerin serum demir
seviyesi ile BKI degeri arasinda kadinlarda
negatif iliski bulurken erkeklerde bdyle bir
sonuca ulagsamamuslardir. Hemoglobin
degerleri ile BKI degerleri arasinda ise her iki
cinsiyette pozitif anlamli iligki tespit etmislerdir
(38). Fransa’da Fricker ve arkadaslari
tarafindan 1990 yilinda yapilan bir ¢aligmada
kadinlarin serum demir degerlerinde anlamli bir
farklilik olmadig: fakat hemoglobin ve ferritin
depolarmin obez kadinlarda daha yiiksek
oldugu bulunmustur (39). Ausk ve arkadaglari
ise 2008 senesinde NHANES-III aragtirmasini
tarayarak 14848 veri iizerinde inceleme yapmis
ve 1 birim BKI deger artisi ile ferritin degerinde
2,2 ng/ml ve hemoglobin degerinde 0,02 g/dl

artis gozlerken serum demir degerinde ise 0,8

ug /dl azalma tespit etmislerdir (40). Aym yil
Zimmermann ve arkadaglarinin  yaptigi
calismada da serum demir ile BKI arasinda
negatif anlamli iligki gozlenmistir (21). Cepeda-
Lopez’in 2018  yilindaki  ¢aligmasinda
hemoglobin ve ferritin diizeyleri arasinda
onemli derecede farklilik olmasa da normal
agirhiktaki kisilere gore obez ve fazla kilolu
bireylerde hemoglobin ve ferritin
konsatrasyonlar1 daha yiiksek gozlenirken,
serum demir degeri daha disiik ¢ikmistir(29).
Aym yil Hindistan’da yapilan ¢alismada obez
genc kadinlarda BKI ile hemoglobin ve serum
demir degerleri arasinda negatif anlamlr iligki,
ferritin degeri ile de pozitif anlamli iliski oldugu

bulunmustur (41).

Ulkemizde yapilan c¢alismalardan birinde
Diizce’de 18-49 yas arasi kadinlarin kan
degerleri incelenmis, ferritin diizeyi obez ve
metabolik sendromlu bireylerde digerlerine
gore anlaml derecede yiiksek bulunurken, BKI
degerleri ile serum demir degerleri arasinda
zayif negatif bir iligki gozlenmistir (18). 2012
yilinda Altunoglu ve arkadaglar tarafindan
yapilan bir c¢alismada obez bireylerin
hemoglobin seviyeleri digerlerine goére daha
diisiik bulunmustur. Kilo alimi ile serum demir
diizeyi arasinda ters iliski bulunmustur (42).
Ankara’da yapilan bir bagka calismada obez
bireylerde 1. Ve 3. Dereceden obez olanlarin
ferritin seviyesinin fazla kilolu ve 2. Dereceden
obez gruba gore daha fazla oldugu gorilmiistiir.
Serum demir diizeyi ise 1. Dereceden obez olan
grupta diger obez gruplarina gore daha yiiksek
cikmistir (43).
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Tiim bu bulgularin 6ncelikle obezitenin yol
actif1 kronik inflamasyon ile agiklanabilecegi
(16). Obezlerde artan

inflamasyona cevap olarak serum ferritin

sOylenmistir

diizeylerinin normal bireylerden daha yiiksek
oldugu (21), serum demir diizeylerinin ise yine
adipoz doku ile artan inflamasyon ve hepsidinin
artmas1 sebebiyle daha diisiik oldugu tespit
edilmigstir (27).

Sonuc¢

Adolesanlarda en sik karsilasilan besin ogesi
eksikligi demir eksikligidir. Demir eksikliginin
cabuk yorulma ve azalmis egzersize yol agmast;
yagsitlarina gére anemili adolesanlarin kilo alma
olasiliginin  artmasmma  sebep  olabilir.
Adolesanlardaki obezitenin diger nedeni ise
sagliksiz ve yiksek enerjili yiyecekleri
tiketirken  demirden  fakir  beslenmis
olmalaridir. Ozellikle diisiik gelirli iilkelerde
seker ve yag miktarinin fazla, demir gibi besin
Ogelerinin yetersiz oldugu beslenme tarzi

anemiye yol agmaktadir (33).

Yetersiz beslenme halk saglig1 agisindan DEA
prevalansinin orta ya da siddetli oldugu
Banglades gibi iilkelerde tireme ¢agindaki
kadinlarin fazla kilolu ya da obez yiikiinii de
etkilemektedir (44). Ozellikle geng kadinlarda
uygulanan  anemi  prevalansini  azaltma
calismalar1 i¢in android obezite artigi negatif

etki edeceginden DE ve DEA ile miicadelede

kilo verilmesi ve demirden zengin beslenilmesi
onerilmektedir (23).

Anemi mekanizmasinin karmasik olmasindan
dolay1 aneminin %50 ‘sinin DE’den
kaynaklanmasinin aslinda daha az oldugu
diistinilmektedir. Aneminin kancali kurt, sitma,
cesitli enfeksiyonlar ve kalitsal kan hastaliklart
nedeniyle de olusabilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle anemi yalnizca diisiik ve orta gelirli

iilkelerde degil obezite sorunu yasayan tiim

toplumlarda arastirilmalidir (17).

Bir¢ok calismada adipoz dokuya bagli olarak
serum demir konsatrasyonunun azaldig, ferritin
seviyesinin arttigt bulunsa da daha ¢ok
arastirma yapilmalidir. (27). Obezlerde ferritin
seviyesine bakilarak DE tanisi konulmasinda
referans araligin diizeltilmesi ve daha yiiksek
ferritin esigine bakilmasi Onerilmektedir (46).
Anemi ve obezite tedavisinin her iilke igin kendi
beslenme sorunlari igerisinde arastirilmasi ve
programlanmast gerekmektedir (45). Kilo
sorunu olan bireylerde demir parametrelerini ve
hepsidin diizeyini iyilestirici antiinflamatuar
diyet programlarinin gelistirildigi calismalara

da ihtiyag vardir (27).

Sonug¢ olarak obezite viicutta inflamasyon

olusturmasi  nedeniyle  demir  eksikligi
anemisine yol agabilir. Birbirinden etkilenen bu
iki kiiresel saglik sorununu tedavi ederken
¢Oziime  katki

beraber  degerlendirmek

saglayacaktir.

Cikar cakismasi: Bu makale hazirlanirken herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi yasanmamistir.

Finansal Destek: Bu ¢aligmada finansal destek alinmamistir.
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Abstract

Silver diamine fluoride(SDF) is defined as a metal amine complex consist of silver fluoride. SDF is
considered to arrest the progression of caries and protect teeth against caries. Application of SDF can
potentially increase access to dental care, improve oral health, and reduce the need for urgent care
and treatment. Among the advantages of caries treatment with SDF, pain and infection control, ease
of use, low cost, non-invasive treatment procedure, saving time and not requiring experience can be
counted. In this review, the use, mechanism and effects of SDF in pediatric dentistry will be evaluated
in the light of the current literature.

Keywords: silver diamine fluoride, tooth decay, remineralisation

Ozet

Glmiis diamin floriir(GDF), glimiis floriirden olusan bir metal amin kompleksi olarak
tanimlanmaktadir. GDF' nin ¢liriglin ilerlemesini durdurdugu ve disleri ¢iiriige kars1 korudugu
diistiniilmektedir. GDF uygulamasi potansiyel olarak dental bakima erisimi artirabilmekte, agiz
saghigim iyilestirebilmekte, acil bakim ve tedavi ihtiyacini azaltabilmektedir. GDF ile g¢iiriik
tedavisinin avantajlari arasinda agr1 ve enfeksiyon kontrolii, kullanim kolayligi, diisiik maliyet, tedavi
prosediiriiniin noninvaziv olmasi, zamandan tasarruf ve tecriibe gerektirmemesi sayilabilmektedir.
Bu derlemede, GDF’nin ¢ocuk dis hekimliginde kullanimi, mekanizmasi ve etkileri mevcut literatiir
1s181nda degerlendirilecektir.
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GIRIS
Erken cocukluk cagi ciiriikleri (ECC), erken
cocukluk déneminde goriilen en yaygin kronik
hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir.
Birgok calisma, ECC’nin ihmal edildigi ve
siklikla tedavi edilmedigini gostermektedir (1).
Tedavi edilmeyen ¢iiriikler; agriya, sepsise ve
enfeksiyonun yayilmasina, yemede giicliik ve
yetersiz ~ beslenmeye, genel

olabilmektedir  (2).

sagligin
bozulmasina neden
Pediatrik popiilasyonda, ozellikle 3 yasin
altindaki ¢cocuklarda dig ciiriiklerinin yonetimi,
siklikla sedasyon ve/ veya genel anesteziden
olusan farmakolojik yaklagimlari
gerektirmektedir. Bu yontemler maliyetlidir ve

potansiyel ~ 6lim  tehlikesini  beraberinde

getirmektedir (3).

GDF'nin invaziv tedaviden kaginmak veya bu
tedavileri 3 yas sonrasmna ertelemek igin
kullanilmasi, GDF’yi, pediatrik
popiilasyondaki giiriikleri kontrol altina alabilen
cekici bir yardimeir tedavi yontemi haline
getirmektedir. (4,5). Hastalar bilimsel olarak,
uygulanmasi restoratif tedaviden daha az
invaziv

karmasik, olmayan GDF

uygulamasindan maksimum fayda

saglayabilmektedirler (6).
GUMUS

Glimiis  iyonlarmimm  (Ag)  genis  bir
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
bilinmektedir(7). Bunun yami sira disiik
toksisitesi, insan hiicreleriyle
biyouyumlulugunun iyi olmasi(8), siirekli iyon
salinimi nedeniyle uzun siireli antimikrobiyal

aktivite gostermesi (9) ve diisiik bakteri

direncine sahip olmasi gibi bir¢ok avantaja

sahiptir (10).

Ag iyonlari, hiicre zarlarindan gegerek, hiicre
fizyolojisini ve DNA sentezini bozarak bir¢cok
mikroorganizmaya  karsit  bakterisit  etki
saglamaktadir  (11).  Bakteriyel enzim
aktiviteleri i¢in gerekli olan siilfidril gruplarina
(sistinin tiyo grubu) baglanarak, bakteriyel
enzim aktivitelerini inhibe edebilir (12),
metabolik siiregleri bozabilir ve bakteriyel
oliimlere sebep olabilir (13). Ag iyonlari, tiol
gruplarini oksitleyebilmekte ve bu sekilde dis
plagimin asidojenitesini azaltabilmektedir (14).
Ayrica Ag iyonlari, guanine baglanarak
bakteriyel DNA

etmektedir (15).

replikasyonunu  inhibe

GUMUS DIAMIN FLORUR

Glimiis diamin floriir (GDF), konvansiyonel
metotlar ile tedavi edilmesi gereken dislerin
varliginda, ciriigiin ilerlemesini durdurmak
veya yavaglatmak amaciyla birgcok {ilkede
(16,17). 1960’lardan

giiniimiize basaris1 kanitlanmustir; 6zellikle

kullanilmaktadir

Asya lilkelerinde ciddi komplikasyonlar
bildirilmeden kullanilmaktadir (18,19).

Cin’de yapilan bir klinik aragtirma ile, GDF’nin
okul oncesi ¢ocuklarda siit dislerindeki
ciiriikleri 6nleme ve durdurmada etkili oldugu

bildirilmistir (18,20).

Kiiba’da yapilan bir diger klinik ¢aligmada,
GDF’nin okul ¢ag1 ¢ocuklarinda siit dislerinde
ve birinci daimi molar dislerinde ¢irigi

azaltmada etkili oldugu bulunmustur (19).
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ETKi MEKANIZMASI

Ciiriiklerin 6nlenmesi ve tedavisinde GDF’nin
iic ana mekanizmasini bildiren yakin tarihli
caligmalar yapilmistir (21-25). Bu ii¢ etki
sOyledir;

1. S.mutans ve diger karyojenik bakteriler
iizerine bakterisidal etkisi (21,22),

2. Remineralizasyon, mine ve dentin
demineralizasyonunun inhibisyonunun

saglanmasi (21,23),

3. Kolajenaz inhibisyonu yoluyla dentin kolajen

matriks yikiminin azaltilmasi (25).

Ek olarak, GDF’nin etkinliginin bir kismu,
uygulama sirasinda salinan floriir aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (26). GDF dis yiizeyine
uygulandiginda, giimiis fosfat ve kalsiyum
floriir olusturmak ig¢in hidroksiapatit ile
reaksiyona  girmekte,  remineralizasyonu
saglamak icin florlir ve fosfat iyonlar i¢in
rezervuar gorevi gOrmekte (26,27) ve
mikrobiyal asit atagi altinda, floriir, dis
ylizeyindeki  hidroksiapatit  kristalleri ile
etkilesime girerek demineralizasyonu

engellemektedir (26).

GDF ve hidroksiapatit arasindaki reaksiyonun
aynm zamanda hidroksiapatit kristallerine bagh
nanoskopik metalik giimiis partikiillerinin

olusumuna yol actigi gosterilmistir (28).

Her bir etkinligin GDF’nin giimiis bileseninin
mi yoksa flor bileseninin mi sonucu oldugu
belirsizdir. GDF’nin klinik etkinligi, tek bagina
topikal floriir uygulamasindan daha fazla
(29,30)  gilimiis

etkisinin

oldugundan iyonunun

antimikrobiyal GDF’nin

antikaryojenik etkinligine 6nemli bir katki

sagladig diistintilmektedir (31).

GDF ayni zamanda matriks metalloproteinazlar
(MMP) ve sistein katepsinler tizerine inhibitor
etki gostermektedir. MMP ve katepsinler,
dentindeki kolajen degredasyonuna ve c¢iiriigiin
ilerleme siirecine katilan proteolitik enzimlerdir
(28).  %12lik, %30luk ve  %38lik
konsantrasyonlardaki GDF, kollajen
degredasyonu yoluyla ¢iiriigiin ilerlemesine
neden olan Katepsin B ve K’nin aktivitesini

inhibe etmektedir (32).
BAGLANMA GUCUNE ETKISi

GDF’nin dig-restorasyon kompleksine yeni bir
araylz eklemesi ve dentin tiibiillerini tikamasi
ile, adeziv ajanlarin tiibiillere penetrasyonunu
ve dolayisiyla baglanma gliciinii azalttig1

varsayilmistir (33).

Quock ve ark. tarafindan yapilan bir in vitro
calismada, GDF’nin (%38 ve %12) ¢iirlik
dentine

olmayan kompozit rezinin

baglanmasini olumsuz etkilemedigi
bulunmustur (33). Yine bir in vitro ¢alisma ile,
ortodontik braket yapistirilmasindan dnce,
asindirilmis  ¢iiriikksiiz mine yiizeyine GDF
uygulamasimin baglanma giiclinli olumsuz

etkilemedigi belirtilmistir (34).

Wang ve ark., ve Knight ve ark. tarafindan
yapilan iki in vitro c¢alismada, GDF ile
potasyum iyodiirin(KI) dentin tizerine etkisi
incelenmigtir. GDF ile birlikte KI uygulanan ve
uygulanmayan dislerde, ¢okelti yikanip
kurutuldugu siirece cam iyonomer simanin
baglanma giicii lizerine hicbir etkisi olmadig:
GDF/KI

belirtilirken, Knight ve ark.
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¢oOkeltisinin ~ ytkanmast  ve  hava ile

kurutulmasinin  cam  iyonomer simanin
baglanma giiciinii neredeyse ikiye katladigini

gostermistir (35,36).

Koizumi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise, GDF ve KI’'nin cesitli adeziv
sistemlerin dentine baglanma giicii iizerindeki
etkisi incelenmistir. GDF ve KI’nin adeziv
sistemlerin dentine baglanma giiciinii azaltma

potansiyeline sahip oldugu bulunmustur (37).
DENTIN-PULPA KOMPLEKSINE ETKIiSi

Gegmis tarihli ¢alismalarda, GDF’nin siddetli
pulpal reaksiyonlara ve ciddi pulpa hasarina

sebep olmadig1 gosterilmistir (18,19).

Glimiis iyonlarimin  pulpa  kompleksine
penetrasyon potansiyeli nedeniyle GDF’nin
pulpaya c¢ok yakin ¢iiriik lezyonlarinda
kullanimi onerilmemektedir (38). Rossi ve ark.
2017°de yaptiklar1 bir in vitro ¢aligmada ise,
GDF’nin  dentin  tiibiillerine  yalnizca
yerlestirildigi bolge ile sinirli alanda penetre
oldugu gosterilmistir ve GDF’nin pulpa
iizerinde minimum yan etkisi oldugu sonucuna

varilmistir (39).

Bir ex vivo ¢aligmada, GDF ile tedavi edilen
derin c¢uriikli siit dislerinin = %90’1ndan
fazlasinin histolojik olarak olumlu pulpal yanit
gosterdigi belirtilmis; bu olumlu yanit, yiiksek
miktardaki onarict dentin ve genis odontoblast
tabakasinin varligi ile kanmtlanmistir(17). GDF
remineralize  edici  etkinligi  nedeniyle
potansiyel bir indirekt pulpa kuafaj materyali

olarak da onerilmistir (40).

DiS SERT DOKULARINA ETKIiSi

Dentinin Organik Icerigine Etkisi: GDF ile
tedavi edilen dislerin ve kontrol grubundaki
dislerin dentin yiizeylerinin karsilastirildig1 bir
calismada, GDF ile tedavi edilen dislerin dentin
ylizeylerinde daha fazla miktarda bozulmamis
kolajen kaldigr bulunmustur (41). GDF ile
tedavi edilen dentin, kontrol grubu dislerin
dentinine gore, kolajen indirgenmesinin bir
sonucu olarak, Onemli oOl¢lide daha az

hidroksiprolin salinim1 gostermektedir (25).

Dentin ve Minenin Mineral Icerigine Etkisi:
GDF ile tedavi edilen giiriik lezyonlarin
deiyonize edilmis remineralizasyon ¢ozeltisi ile
tedavi edilen kontrol lezyonlarma kiyasla,
yaklasik 150 pm derinlige kadar daha yiiksek
yiizey  mikrosertligine sahip  oldugu
(16,21,22,42,43).

Remineralizasyon ¢ozeltisindeki  kalsiyum

bulunmustur

konsantrasyonunun azaldig1 goriilmiistiir, bu da
GDF’nin kalsiyum emilimini destekledigini

gostermektedir (16).

Fotomikroskop ile polarize 151k teknigi
kullanilarak, ©GDF ile tedavi edilen
demineralize mine yiizeylerinin, GDF ile tedavi
edilmeyen yiizeylere oranla daha diisiik mineral
kayb1 gosterdigi bulunmustur (44). GDF’nin
hidroksiapatit ile reaksiyonu sonucu kalsiyum
floriir ve metalik glimiisiin ortaya c¢iktigi
goriilmiis (27) ve X 1511 kirmimu ile, GDF ile
tedavi edilen dentin igerigine bakildiginda
hidroksiapatitin ¢6ziinmesinden kaynaklanan
dentinin  kristalligindeki kaybin  azaldig1
bulunmustur (41).
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Enine kesitli taramali elektron mikroskobu ile
yapilan incelemelerde, ise GDF ile tedaviden
sonra dentinin intertiibiiler alanlarinda kiiresel
taneciklerden olusan yogun graniiler yapilar

bulunmustur (25).

MIKROORGANIZMALAR  UZERINDE
ETKINLIiGI

Karyojenik Bakteriler Uzerine Etkinligi:
GDF uygulanan dentin yiizeyleri, GDF
uygulanmayan dentin yiizeylerine oranla
onemli Glgiide daha az Streptococcus mutans
icermektedir (45).

S. mutans ve Actinomyces naeslundii’nin
monospecies suslarmin koloni olusturan birim
sayilari, GDF uygulamasi sonrasi azalmakta ve
¢ok az bakteri canli olarak kalabilmektedir (21).
S.mutans, S.oralis ve L.casei ‘nin biiylimesi de
GDF uygulamas: sonrasi azalmaktadir (16,46-
48).

Lactobasillus acidophilus, GDF ile tedavi
edilen demineralize dentin iizerinde kontrol
grubundaki dentine gore 6nemli 6lgiide daha az
bulunmus; bakterilerinin 6lii/canli oraninin da
GDF uygulamasi sonras1 anlamli derecede daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (41).

Antifungal Etkinligi: S. mutanslara ek olarak,
birkag klinik ¢aligma, firsatgr mantar patojeni
Candida’nin, ozellikle siddetli erken ¢ocukluk
cag1 ciiriiklerinde plak biyofilmlerinde yiiksek
prevelansint  dogrulamistir. Xiao ve ark.
tarafindan yakin zamanda yapilan bir
calismada, ECC lezyonlarinda %60-100
oraninda C. albicans prevelansi bildirilmekle

beraber, derin enfekte dentin c¢iiriiklerinde bu

prevelansin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
(49,50).

GDF’nin, C. albicans, C. glabrata ve C.
krusei’ye karsit antifungal etkisi gosterilmistir

(51).
ENDODONTIK TEDAVIDE KULLANIMI

Antibakteriyel ajanlar ile irrigasyon, mekanik
temizleme ve sekillendirme, kok kanalindaki
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasini
saglamakta ve tedavinin basarisini
artirmaktadir. Antimikrobiyal ajanlarin ara
seanslarda kullanimi1 bakteriyel eliminasyona

katkida bulunur (52).

2010 yilinda Hiraishi ve ark. (34), %3.8’lik
(%38’lik GDF’nin 1:10 seyreltik soliisyonu)
GDF irriganinin antimikrobiyal etkinligini
O0lecmek icin E.faecalis biyofilmlerindeki
kantitatif azalmalari inceledikleri
caligmalarinda, smear tabakasi ¢ikarildiktan
sonra, giimiisiin dentin tiibiillerine 40 pm
penetrasyonu  gozlemlemislerdir.

GDF’nin  dentin

Glimiig
birikintilerinin  varligi,
tiibiillerinde olusan biyofilmleri azaltmasinin
miimkiin oldugunu diisiindiirmektedir.
Dolayisiyla, GDF’nin hem irrigasyon amaciyla
hem de medikament olarak etkili olabilecegi

gosterilmistir (53).

GUVENILIRLIK VE
ETKIiLER

OLASI  YAN

GDF’nin olas1 toksisitesi, 44.800 ppm floriir
konsantrasyonu ile dogrudan alakalidir. Buna
ek olarak, icerigindeki giimiig iyonlar1 biyolojik
olarak aktiftir. Bunun sonucunda  insan
viicudunda emilebilmekte, deri ve diger

organlarda birikebilmektedir (31).
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FDA tarafindan, gimiis diamin floriiriin
Oldiiricii  dozunu (LD50) belirlemek i¢in
hayvan deneyleri yapilmistir. Oral uygulama ile
ortalama LD50’nin 520mg/kg ve subkutan
uygulama ile 380mg/kg oldugu belirlenmistir
(54).

Yapilan bir literatiir taramasinda, profesyonel
GDF uygulamalarn sonras1 akut toksisite ve
onemli yan etki bildirilen hi¢bir vaka olmadig1
bulunmustur (18,19). Farmakokinetik agidan
bakildiginda, SDF kullanimi1 birkag ¢iiriikk
lezyona  uygulandigindan  giivenli  bir
uygulamadir. Bir damla GDF’nin , yalnizca
2,24 mg floriir igerdiginden ¢ocuklarda dental
florozis riski olusturmamaktadir. Randomize
kontrollii  calismalarin  higbirinde  alerjik
reaksiyonlar, toksisite veya pulpal irritasyon
gibi ciddi yan etkiler bildirilmemistir (55). Dis
dokusuna alt1 ayda bir veya yilda bir az
miktarda GDF uygulamasi sonrasi, giimiis
birikimi toksisite

sebebiyle olasiliginin

minimum  oldugu  belirtilmistir ~ (18,19).
Yetiskinlerde yapilan bir c¢alismada, GDF
uygulamasi sonrasi giimiis ve floriir iyonlarinin
serum konsantrasyonlarinin ¢ok az toksisite
riski tagidigi bulunmustur (55), ancak g¢ocuklar
lizerinde benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir

(56).

Renklenme: Giimiis diamin floriiriin bildirilen
en belirgin yan etkisi, ¢iirilk mine ve dentinde

siyah renklesmeye sebep olmasidir (18,19).

Koyu renklesmeler, giimiis fosfat olusumu ile
iligkilidir (57). Bu yan etki, ozellikle erken
cocukluk c¢ag1 ciiriiklerine sahip estetik
beklentisi yiiksek olan hastalarda anterior

bolgede kullanimini sinirlayabilmektedir (58).

Ebeveynler GDF uygulamalarini arka dislerde
daha ¢ok kabul etmektedir. Uygulamayi takiben
olusan siyah renklenmeler, 6n dislerde estetik
olarak c¢ekincelere neden olmaktadir. Bununla
birlikte, davranis yonlendirme teknikleri ile
basarili olunamadig1 durumlarda, genel anestezi
altinda dis tedavisine alternatif olarak yapildigi
takdirde ebeveynler 6n dis renklenmesini daha

¢ok kabul etmektedir (59).

Glmiis fosfata bagli siyah renklenmeyi
azaltmak i¢in yapilan bir ¢alismada, GDF
uygulamas1 sonras1 potasyum iyodir (KI)
uygulamasi denenmistir, ancak 1s18a duyarlilik
gosteren glimiis iyodiriin, 1s18a maruz
kaldiginda kahverengi veya siyah renge
dondiigii gozlemlenmistir (58). Ek olarak,
giimiis  iyodiirin  ¢iiriigii ~ Onleme  ve
durdurmadaki etkinligi test edilmemistir

(60,61).

Diseti Irritasyonlari: GDF’nin gingival eritem
(62) , gingival inflamasyon, gingival beyazlama
ve gingival agriya sebep  olabildigi
bildirilmistir. GDF uygulamasi sonrasinda
diseti sinirinda hafif ve gegici diseti irritasyonu

olusabilmektedir (63).

Mukoza ve Ciltte Sebep Oldugu
Degisiklikler: Oral mukozada kiiciik, beyaz
lezyonlar goriilebilir ve bu lezyonlar iki giin
icinde kendiliginden
(18,19,64). GDF’nin yiikksek pH’mna bagh

iyilesebilmektedir

olarak uygulama sonrasi mukozal ve cilt
yaniklari meydana gelebilmektedir. Yaniklar,
mukozada 48 saat sonra tedavi edilmeden
kaybolan kiigiik, hafif agrili beyaz lezyonlar
olarak goriilmektedir (19).
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Uygulama sonrasi ¢ocuklardan yiizlerine
tikiirmemeleri veya tikiiriigiinii ylizlerine
stirmemelerini istemek 6nemlidir (56). Sodyum
floriir vernik uygulamasi sonrasi kontakt
dermatit bildirilmesine ragmen (65), su ana
kadar GDF uygulamasi sonrasi boyle bir durum
bildirilmemistir (56).

Cevre: Cocuklarin giysilerine veya cildine
kazara dokiilmeyi Onlemek icin Onlemler
almmalidir. Cevreye dokiildiigiinde hemen bol
su, etanol veya camasir suyu ile temizlenmelidir
(56). Amonyak gibi yiiksek pH degerine sahip
¢oziiciiler daha basarili olabilmektedir (54).

KLINiK UYGULAMA PROSEDURU

~
*Uygulama sadece muayene seti, izolasyon malzemeleri, GDF solusyonu ve mikrofirca
gerektirdiginden ekipmanin ve ortamin hazirlanmasi cok basittir (38).
Hazirhik
J
«Ideal olarak, rubber dam ile tam bir izolasyon saglanmalidir. N
\/ *Tedavi edilecek diglerin cevresindeki mukozaya 1sikla sertlegen sivi formda tiriinler
uygulanabilmektedir.
Izolasyon | *Rubber dam veya 1gikla sertlesen tiriinler yoksa disi izole etmek i¢in pamuk rulolarin
yerlestirilmesi ve digetinin izerine vazelin siiriilmesi yeterli olmaktadir (52). Y,
\/ .
*GDF uygulamasi dncesi bakteriyel yiikdiin azaltilmasi acisindan yumusak, nekrotik ve
CiirtGiin | enfekte dentinin uzaklastirilmasi onerilmistir. Ancak digin durumu ve iyatrojenik
Uiakla@tml perforasyon riski. ciiriik uzaklastirilmadan 6nce goz dniine alinmalidir (52).
mast o
*Mikrofircanm tamami, GDF soliisyonuna batirilmali ve dogrudan dis yiizeylerine )
uygulanmalidir.
sIdeal olarak bir ile ii¢ dakika arasmda bekletilmelidir (54).
Uveul *GDF uygulamasii takiben mikrofircaile KI uygulanmalidir. Ik uygulama sonrasi beyaz
yewlama (- ronicte bir ¢okelti olusmaktadir.
\/ *Cokelti renksiz forma gelene kadar KI tekrar tekrar uygulanmalidir (52). J
™
*GDF uygulamasmdan sonra floriir vernik kullanimi, GDF nin antibakteriyel etkisini
azaltabileceginden. floriir vernigin GDF uygulanmis yiizeylere uygulanmasi
Uggulalna onerilmemektedir (66).
onrast

<

Takip

*Yalnizca ylizeyel dentin tutulumu olan lezyonlarda GDF nin etkisini degerlendirmek icin
ilk uygulamadan 2-4 hafta sonra ciirtiklerin degerlendirilmesi onerilmektedir.

*Durmamus lezyonlara kontrol seansinda tekrar GDF uygulanabilmektedir (38).
*GDF ile ¢iirtigiin durdurulmasi igin alt1 aylik uygulama sikligi énerilmektedir (67.68).

<
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SONUC sebeple, GDF ve GDF’nin kullanimina y6nelik
Giniimiize dek yapilan caligmalar, daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

GDF’nin geleneksel invaziv ciiriikk tedavisine Ulkemizde ~ giimils  diamin  floriiriin  rutin

alternatif sundugumu, sit dislerinde yeni kullanima ge¢medigi ancak bu konuda in vitro

ciiriiklerin 6nlenmesinde ve dentin ¢iiriiklerinin galigmalarin  planlandigi,  giimiis ~ diamin

durdurulmasinda etkili bir ajan oldugunu ortaya florlirin~ yakin  zamanda  tlkemizde ~ de

koymaktadir. Giimiis diamin floriiriin en énemli kullanima sunulacagi tahmin edilmektedir.
yan etkisi olan siyah renklesmeleri, gidermek
icin farkli uygulamalar diisiiniilmiistiir ancak bu

uygulamalarin etkinligi bilinmemektedir. Bu

Finansal ilinti beyani: Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi ve/veya yazarligi i¢in herhangi bir finansal destek almamustir.
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Ozet

D vitamini, insan sagligi i¢in 6nemli etkileri olan temel bir mikro besin maddesidir. Viicutta birgok sistemi
etkileyen D vitamini eksikliginin prevalansi oldukga yiiksektir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi Diinyada
yaklagik olarak bir milyar insanda vardir. Bu derlemenin amaci, D vitaminin kaynaklari, yeterlilik diizeyi,
hastaliklarla olan iliskisi gibi konular hakkinda bilgi vermek ve Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda D
vitamini metabolizmasindaki degisiklikleri saptamak ve bu degisiklikleri dnlemek amaciyla yapilan ¢alisma
sonuclarini ortaya koymaktir. D vitamininin kaynaklarina bakildiginda, esas kaynagi, giines 1s1igma maruz
kalmaktir. D vitaminini dogal olarak iceren ¢ok az besin vardir, ek olarak bazi gidalar bu vitaminle
giiclendirilmistir. Bu yiizden, D vitamini eksikliginin asil sebebi yetersiz giines 1s181 maruziyetidir. D
vitamininin ilk olarak kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda merkezi bir rol oynadig1 biliniyordu; ancak son
zamanlarda D vitamini eksikligi, genel popiilasyonda kemik sagligi, diyabet, otoimmiin hastaliklar,
kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar, depresyon, norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi ¢ok sayida olay ve
durumla iligkilendirilmistir. Bu vitaminin eksikligi hem genel popiilasyonda hem de 6zellikle Kronik Bobrek
Yetmezligi (KBY) olan hastalarda diinya ¢apinda bir saglik sorunu haline gelmektedir. Bircok gozlemsel
arastirma, D vitamini eksikligi ile bozulmus glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve KBY'li hastalarda artmis
mortalite arasinda 6nemli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: D Vitamini, D Vitamini Eksikligi, Kronik Bobrek Yetmezligi

Abstract

Vitamin D is an essential micronutrient that has important effects on human health. The prevalence of vitamin
D deficiency is very high that affects many systems in the body. Approximately one billion people around the
world have a vitamin D deficiency or insufficiency. The purpose of this review is to provide information about
the sources of vitamin D, level of competence, its relationship with diseases, and to explore the findings of
studies on relationship between vitamin D patients with CRF. Looking at the sources of vitamin D, sunlight is
the main source of the vitamin D. There are very few foods that naturally contain vitamin D, in addition, some
foods are fortified with this vitamin. Thus, insufficient sunlight exposure is the main cause of vitamin D
deficiency. Vitamin D was first known to play a central role in calcium and phosphate metabolism; however,
recently vitamin D deficiency has been associated with numerous events and conditions in the general
population, including bone health, diabetes, autoimmune diseases, cardiovascular and renal diseases,
depression, neurodegenerative diseases, and cancer. Deficiency of this vitamin is becoming a worldwide health
problem both in the general population and especially in patients with Chronic Renal Failure (CRF). Many
observational studies have revealed a significant association between vitamin D deficiency and impaired
glomerular filtration rate (GFR) and increased mortality in patients with CRF.
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GIRIS

D vitamini, insan sagligi i¢in 6nemli etkileri
olan temel bir mikro besin maddesidir(1).
Viicutta birgok sistemi etkileyen D vitamini
eksikliginin prevalans1 oldukga yiiksektir(2). D
vitamini eksikligi veya yetersizligi Diinyada
yaklagik olarak bir milyar insanda vardir(1).
Uzmanlarin bu konudaki goriis ayriliklarina
ragmen, bir¢ok uzman, D vitamini eksikligini
20-30 ng/ml olarak tanimlar(3). Amerikal ve
Avrupal1 yash bireylerin %50'sinden fazlas1 D
vitamini yetmezligi veya eksikligine sahiptir(1).

Tiirkiye’deki  niifusa  bakildiginda  ise

prevalansin ~ %46-80 arasinda  degistigi
bildirilmistir(2).  Vicuttaki D  vitamini
depolarinin  yeterliligi, en  iyi  25-

hidroksivitamin D  (25(OH)D)  serum
seviyesinin Ol¢iilmesi ile degerlendirilir(3). Bu
vitamin temel olarak kemik fizyolojisinde
onemli bir besin 6gesi olarak diisiiniilse de,
endokrin, kardiyovaskiiller ve bagisiklik
sistemleri de dahil olmak tizere diger organ
sistemlerinin optimal isleyisinin merkezinde
yer alir(1). Hafif ve orta siddette D vitamini
eksikligi otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon,
sik goriilen kanserler, enfeksiy6z hastaliklar,
diyabet ve kalp yetmezligi ile iligkili
bulunmustur(1,4). Seneler icerisinde,
¢alismalar, bozulmus D vitamini metabolizmasi
ile Kronik Bobrek Yetmezligi(KBY) arasindaki
etkilesimin biyolojik ve klinik sonuglarmin
anlasilabilirligini gelistirmistir. Bu vitaminin
eksikligi hem genel popiilasyonda hem de
ozellikle KBYli hastalarda diinya ¢apinda bir

saglik sorunu haline gelmektedir. Birgok

gozlemsel arastirma, D vitamini eksikligi ile
bozulmus glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve
KBY'li hastalarda artmis mortalite arasinda
onemli bir iliski oldugunu ortaya koymustur(5).
Bobrek hastalari, 25(OH)D eksikligi acisindan
yiiksek risk altindadir ve normal aralikta olan
1,25(0OH).D seviyelerini siki bir sekilde kontrol
edebilen bobrek hastaligi disindaki hastalardan
farkli olarak, 1,25(OH);D seviyelerinde de
ciddi diisiisler goriiliir(6). Bu derlemenin amaci,
D vitaminin kaynaklari, yeterlilik diizeyi,
hastaliklarla olan iliskisi gibi konular hakkinda
bilgi vermek ve Kronik Bobrek Yetmezligi olan
hastalarda D vitamini metabolizmasimdaki
degisiklikleri saptamak ve bu degisiklikleri
onlemek amaciyla yapilan ¢aligma sonuglarini

ortaya koymaktir.
D Vitamini Kaynaklar:

Giines 1s1nina maruz kalmak, birgok insan i¢in
D vitamininin esas kaynagidir; ilkbahar, yaz ve
sonbahar mevsiminde cildin 1000-1500 saat
arasinda gilines 1s1gima maruz kalmasi D
vitamininin viicutta yeterli olusum
gostermesine biiyiik katki saglar(7,8). Kis
aylarma bakildiginda ise deride D vitamini
sentezi bircok insanda c¢ok diisiik ya da
yoktur(8). Buna ek olarak, bazi besinlerde dogal
olarak D vitamini mevcuttur. Besinlerle viicuda
giren D vitamini, Dbitkilerde var olan
ergokalsiferol  (vitamin D,) ve hayvan
dokularinda var olan kolekalsiferol (vitamin D3)
seklindedir. Bu vitamin en ¢ok somon, uskumru
gibi yaglh baliklar, balik yag ve morina

karacigeri yaginda, karaciger ve yumurta

sarisinda mevcuttur(7,9).
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Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da siit,
bazi ekmek {iriinleri, tahillar, yogurt, portakal
suyu ve peynir gibi gidalar D vitamini ile
zenginlestirildi. Avrupa'da ¢ogu iilke siitii D
vitamini ile zenginlestirmiyor, bunun sebebi ise
1950'lerde, kiigiik c¢ocuklarda D vitamini
zehirlenmesi salgin1 meydana gelmis olmasidir
ve bu durumun sonucunda da besinlerin D
vitamini ile zenginlestirilmesini yasaklayan
kanunlar ortaya ¢ikmistir. Fakat bunun yani sira
cogu Avrupa iilkesi tahil, ekmek ve margarine

D vitamini ekledi(8).
D Vitamini Mekanizmasi

Gilnesten gelen 1sinlara maruz kalindiginda
ciltte yapilabildigi i¢in, D vitamini hormonlar
arasinda essizdir. Bu vitamin viicuda iki sekilde
girer. D, Vitamini, ergosterole UV 1gmlarinin
etkisi ile olusur, D3 vitamini deride sentezlenir
ve bazi gidalarda vardir. Viicuda alinan D
vitamini, lenf sistemine absorbe olan ve venoz
kana giren silomikronlara eklenir(8). Deri ve
besinlerden gelen D vitamini karacigerde
25(0OH)D'ye metabolize olur. Daha sonra
25(0OH)D, bobreklerde la-hidroksilaz enzimi
araciligt ile, aktif formuna, 1,25(OH).D’ye
metabolize olur. Bunun disinda, makrofajlar,
beyin, kolon, prostat, gogiis ve digerleri dahil
olmak iizere viicudun diger pek ¢ok dokusunda
lokal olarak 1,25(0OH).D iireten enzimatik
mekanizmalara sahip oldugu bilinmektedir(4).
Bobrekler tarafindan iiretilen 1,25(OH)2D
dolasima katilir ve bagirsakta kalsiyum
emilimini arttirmak ve osteoklastik aktiviteyi
calistirmak i¢in D vitamini reseptoriiyle
etkilesime girdigi yerde bagirsak ve kemigin

hedef dokularina erisir(7).

1,25(0OH) ;D'nin bobrekteki iiretimi, plazma
paratiroid hormonu (PTH) diizeyleri ve serum
kalsiyum ve fosfor seviyeleriyle siki bir sekilde
ayarlanir. Kemikten salinan fibroblast biiylime
faktorii 23(FGF-23), 1,25(0OH) ;D sentezinin
bastirilmasina sebep olur(4). 1,25(0OH).D
varliginda, bdbrek kalsiyum ve bagirsak
kalsiyum, fosfor emiliminin etkinligi artar(4,8).
1,25(0OH),;D'nin lokal iiretimi, prostat, kolon ve
gogis gibi kalsiyum regiilasyonun olmadigi
dokulardaki hiicre biiylimesi ve hiicresel
farklilasmay1 kontrol etmede yararli olan ve
hiicrelerin kot huylu bir duruma dénme riskini
azaltmadan sorumlu olan 200 genin
diizenlenmesini hedefler. 1,25(0OH).D,
hiicresel c¢ogalmay1 engellemek ve terminal
farklilasmay1 indiiklemek, anjiyogenezi inhibe
etmek, insiilin dretimini uyarmak, kanser
hiicresinin olgunlasmasina sebep olan apoptozu
indiiklemek gibi pek ¢ok biyolojik olayda etkin
bir durumda oldugu ortaya konmustur(7,8).
Bunun haricinde 1,25(0OH) 2D, bobrekte renin
iretimini engeller ve bununla birlikte

monositler ve aktif T ve B lenfositleri tizerinde

bir immiin modiilator aktiviteye sahiptir(7).
D Vitamini Eksikligi Nedenleri

D vitamininin esas kaynagi, gilines 1s18ina
maruz kalmaktir. D vitaminini dogal olarak
iceren ¢ok az besin vardir, ek olarak bazi gidalar
bu vitaminle gii¢clendirilmistir. Bu yiizden, D
vitamini eksikliginin asil sebebi yetersiz gilines
15181  maruziyetidir. Gilines koruyuculugu
faktorii 30 olan bir giines kremi, derideki D
vitamini sentezini %95 oraninda azaltir(8).
Elbette ki bu durum g6z 6niine alindiginda koyu

cilt tonuna sahip bireyler dogal glines
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korumasina sahiptir, deride D vitamini
sentezleme yetenegi %99 oraninda azalir ve
beyaz ten rengine sahip bir kisi ile
kiyaslandiginda, ayni miktarda D vitamini
sentezi i¢in en azindan 3-5 kat fazla maruziyet
gerekir(7,8). Ayrica, Glinesin UVB

radyasyonunun  deriye  niifuz  etmesini
engelleyici bir faktér olan melaninin cilt
pigmentasyonunun artmis olmasi, D3 vitamini
sentezini bariz miktarda azaltir(7). Bunun yani
sira yaglanma da, ciltteki D3 vitamininin 6nciilii
olan azaltilmig 7-dehidrokolesterol
konsantrasyonlari ile iligkilidir. 70 yasindaki bir
yetigkinlerdeki 7-

%?25'Ine

birey, geng

dehidrokolesteroliin sahiptir,
dolayisiyla ciltte D3 vitamini tiretimi i¢in %75
azalma kapasitesi vardir(7). D vitamini ile viicut
agirlig iliskisine bakildiginda, serum 25(OH)D
ile beden kiitle indeksi (BK1) 30 kg/m?den daha
fazla BKi’ye sahip olma durumu ters iliskilidir
ve bu nedenle obezite D vitamini eksikligiyle
iligkililendirilir(7,8). Obezite, D vitamini
eksikligiyle ilgili birden fazla nedene sahiptir.
Yag emilim bozuklugu sendromlarindan birine
sahip olan veya bariatrik hastalar siklikla yagda
¢Oziinen bir vitamin olan D vitamini emilimini
gergeklestiremezler ve nefrotik sendromlu
hastalar idrarla D vitamini baglayici proteine
bagli  25(OH)D’yi
antikonviilsan ve AIDS/HIV'i tedavisinde

kaybederler.  Ayrica,
kullanilan ilaglar dahil ¢esitli ilag kullanan
hastalar, bu ilaglarin 25(OH)D ve 1,25(OH)
2D'nin katabolizmasini arttirmasindan dolayi,
risk altindadir(8).
olabilmesi i¢in, bagka bir deyisle 25(OH)D’nin

D vitamininin yeterli

yeterli serum seviyesinin korunmasi igin, D

vitamininin depolanma sekli, yeterli diyetle

desteklenmis gidalar ve gida takviyeleriyle veya
UV radyasyon ile uyarilan deride sentezi

olmalidir(6).

D Vitamini Eksikligi Onleme ve Tedavi

Yaklasimi

D vitamini eksikliginin 6nlenmesi amaciyla Tip
Enstitiisti (Institute of Medicine; IOM); yeni
dogana dogumdan sonraki ilk bir y1l 400 IU/giin
D vitamini desteginin hemen baslanilmasini, 1-
70 yas araligina 600 IU/giin ve 70 yas lizeri
bireylere de 800 IU/glin D vitamini destegi
tavsiye etmektedir. Tip Enstitiisliniin onerdigi
bu miktarlar, 25(OH)D seviyesini kemik sagligi
icin yeterli oldugu varsayilan 20ng/mL
diizeylerine yiikseltebilir ancak Endokrin
Toplulugu’nun énerdigi 30ng/mL diizeyleri i¢in
bu dozlar yetersizdir(9). Bu nedenle D vitamini
eksikligini  onleme amaciyla, Endokrin
Toplulugu, uygulama rehberlerinde altta yatan
tibbi  durumlari ve yas1 g6z Oniinde
bulundurarak D vitamini eksikligi olan hastalar

icin cesitli tedavi planlari tavsiye etmiglerdir(8).
D Vitamininin hastaliklarla iliskisi

D vitamininin ilk olarak kalsiyum ve fosfat
metabolizmasinda merkezi bir rol oynadigi
biliniyordu; ancak son zamanlarda D vitamini
eksikligi, genel popiilasyonda kemik sagligi,
diyabet, otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler
ve renal hastaliklar, depresyon, norodejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi ¢ok sayida olay ve

durumla iliskilendirilmistir(10).

Kemik saglhigi: D vitamini, PTH diizeylerini
fizyolojik olarak saglikli bir seviyede tutarak,
osteoblastik

aktiviteyi  uyartp,  kemik

mineralizasyonunu tesvik edip, diigme riskini
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azaltip, kemik sagligini gelistirerek kirik riskini
azaltir(9). D vitamini varli§1 olmadan, yalnizca
%10-15 oraninda diyet kalsiyumu ve %60
civarinda fosfor emilimi olur. 1,25(OH)zD'nin
D vitamini reseptoril ile etkilesimi, bagirsakta
kalsiyum emilim etkinligini %30-40'a ve fosfor
emilimini %80'e kadar arttirir(4,9,11). Bir
calismada, 1,25(OH)D seviyesi 30ng/ml veya
daha az oldugunda, bagirsaktaki kalsiyum
emiliminde, artan PTH ile iligkili olarak anlaml
bir azalma bulundu. PTH, kalsiyumun yeniden
emilimini arttirir ve 1,25(OH);D iiretmek i¢in
bobrekleri uyarir. PTH, preosteoklastlarin
olgun osteoklastlara doniismesini tesvik eden
osteoblastlar1 da aktive eder. Osteoklastlar,
mineralize kollajen matrisini kemigin iginde
eriterek osteopeni ve osteoporoza neden olur ve

kirilma riskini arttirir(4).

Kanser: Pek ¢ok calisma, kolon, prostat ve
meme kanseri insidansinin UV 1sinlarinin fazla
bulundugu yerlerde daha az oldugunu gosterdi.
Bununla beraber, bu ¢aligmalarin ¢ogu klinik
calisma olup, giines 1sinlarindan yeterli
derecede yararlanamayan, dolayisiyla D
vitamini seviyesi diisiik olan {ilkelerde
yapilmistir(7). Baska bir genis Olgekli
calismada ise, toplam kanser mortalitesi ile D
vitamini arasinda bir iliski bulunmamistir. Ote
yandan oral D vitamini alimi ile kanser siklig1,
kanser tiplerine gore farklihk oldugu
goriilmektedir. Ornegin; D vitamini destegi
saglanan bireylerde meme kanseri riskinin
diisiikk oldugu goriilmiisken, kolon ve prostat
kanserlerinde sonuglarda farklilik

saptanmistir(7,12). Sonuca olarak, caligmalar

daha ¢ok D vitamini eksikligi olan yerlerde

serum D vitamini seviyesi ile kanser sikligi
arasinda negatif bir iliskinin olabilecegini
gostermekle beraber, normal diizeyde serum D
vitamininin oldugu bolgelerde kanser insidansi
iizerine olan yarartyla ilgili belirli bir sonuca

ulagamamustir(12).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH): Klinik ve
epidemiyolojik  calismalarin  ¢ogunda, D
vitamini eksikligi ile KVH arasinda giiclii bir
iliski oldugu belirtilmistir. Bu calismalarin
cogunda, serum 25(OH)D diizeyi 6zellikle 20-
25ng/ml’den diisiik oldugu durumlarda, serum
D vitamini ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki  ters  iliskinin  belirginlestigi
gosterilmistir. Yine kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda aktif D vitamini tedavisinin
Ozellikle erken donemde kardiyovaskiiler
mortalite oranini azalttig1 belirtilmistir (13,14).
Saglikli bireylerde diisik D vitamini durumu,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi i¢in artmis risk ile iliskilendirdi ve
klinik sonuglarla ilgili D vitamini replasman

tedavisinin etkisinin belirsiz oldugu goriildii(3).

Otoimmiin  hastaliklar: Bagisiklik hiicreleri
1,25(0H) D wve bir D
Reseptorii(DVR)  iiretmek icin  enzimatik

Vitamini

etkilere sahiptir. Bu durum, neden DVR
genindeki bazi  polimorfizmlerin, ¢oklu
otoimmiin hastaliklar, hastalik baglangi¢
zamani ve hastalik aktivitesi riskini etkiledigini
aciklayabilir.  Ekolojik  calismalar, bazi
otoimmiin hastaliklarin yayginligimin, Tipl
Diyabet, Multipl Skleroz(MS) ve Crohn
hastaligi patogenezinde giines 1s1gina maruz
kalma ve dolayisiyla D vitamini iiretiminin

potansiyel bir roliinii diisiindiiren enlem ile
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iligkili oldugunu belirtmistir(9). Bir ¢alismada,
giinde 400IU'dan fazla D vitamini tiiketen
kadinlarda %42 oraninda MS gelisme riskinin
azaldig1 goriilmiistiir. Bunun yan1 sira birgok
calisma, cocuklarda D vitamini takviyesinin
Tipl Diyabet riskini azalttigin1 ortaya
koymaktadir(4).

Obezite: Son yillarda yapilan ¢alismalara gore,
D vitamini eksikligi prevalansi, obez hastalarda
diizgilin beslenen gruba gore %35 ve asir1 kilolu
gruba gore %24 daha yiiksekti(15). Ancak obez
bireylerde diisitk D vitamini, yas, etnik kdken
ve cografya genelinde tutarl bir bulgudur ve bu
durum her zaman klinik bir sorunu
yansitmayabilir. D vitamini yagda ¢o6ziiniir ve
yag, kas, karaciger ve seruma dagitilir. Obez
bireylerde tiim bu bdlmelerin hacmi artmistir,
bu nedenle daha diisiik D vitamini muhtemelen
hacimsel bir seyreltme etkisini yansitir ve tiim
viicut D vitamini depolar1 yeterli olabilir(16).
Bunun disinda, D vitamininin kilo vermedeki
rollinii destekleyen bazi in vitro kanitlar vardir.
D Vitamini ve/veya kalsiyumun yaglanmayi1 ve
enerji dengesini etkileyebilecegine dair ¢esitli
mekanizmalar 6ne siiriilmistiir, ancak, hangi
etkilerin D  vitamininin kendisinden
kaynaklandigini ve hangilerinin kalsiyum
araciligryla gerceklestigini  belirlemek zor

oldugundan, obezitenin Onlenmesinde bu

vitaminin rolii belirsizligini korumaktadir(17).
Kronik Bobrek Yetmezligi'nde D vitamini
eksikligi

Kronik bobrek hastaligi(KBH) diinya ¢apinda
bir halk sagligi problemidir(18). KBH, idrar

tahliyesi, biyopsi veya goriintilleme iizerine

bobreklerin - yapisal  veya  fonksiyonel

anormalliklerinin glomeriiler filtrasyon
hizindaki  siirekli  bir azalma  olarak
tammlanir(19). Diinya hastaliklart  profili
degismekte ve kronik hastaliklar, bulasict
hastaliklardan ziyade kiiresel morbidite ve
mortalitenin ¢ogunu olusturmaktadir. KBH
nedenleri bu  degisimi  yansitiyor ve
hipertansiyon ile diyabet, diinyada giderek
artmakta olan son  donem = bobrek
yetmezliginin(SDBY) ana nedenini
olusturuyor(18). Calismalar, diinyanin bazi
yerlerinde KBY’de ¢esitli D vitamini eksikligi
prevalansinin %70-80 gibi yiiksek oranlarinin

oldugunu bildirmistir(20).
Etki mekanizmalar:

Mevcut  kilavuzlarda 25(OH)D  eksikligi
KBY’nin bir 06zelligi olarak goriilmesine
ragmen, hastaneye yatirilan hastalarda yapilan
bir ¢alismada, 25(OH)D eksikliginin KBY'nin
risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Ugiincii
Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi
Arastirmast  (NHANES III) veritabaninda
yapilan gozlemler de, serum 25(0OH)D ve
proteiniire arasinda subnefrotik de olsa
kademeli bir iliski bulundugunu gdstermistir.
Bu nedenle KBY, 25(OH)D eksikligi i¢in bir
risk faktorii olabilir(1).

Hafif ve orta derecede bobrek hastalarinda
genellikle  disik  veya
1,25(0OH).D
bulunur(21).

vitaminin

saptanamayan
dolagim konsantrasyonlari

KBY’nin seyri sirasinda bu
tretiminin  azaltilmasinda  rol
oynayan birka¢ mekanizma vardir. Bobrek

kiitlesindeki ~ bir azalma, 1,25(OH).D‘yi
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sentezlemek i¢in mevcut olan la-hidroksilaz
miktarini sinirlarken, glomeriiler filtrasyon
hizlar1 (GFR ) sadece hafifce azalir(22).
Bununla birlikte, GFR normalin yaklasik
%33'i oldugunda, lo-hidroksilaz’mn renal
rezervi yetersiz hale gelir ve yine GFR azalmast
durumunda  25(OH)D’nin  la-hidroksilaz
enzimine verilmesi de kisitlanir ve bu nedenle
bobregin - 1,25(0OH),D {iiretme kabiliyetini
sinirlayabilir(21,22). Bu mekanizmada,
25(OH)D'nin  glomeriiler filtrasyonu, D
vitamini baglayic1 bir proteine (DBP) bagh
dolasan, megalin igeren reseptor aracili bir
mekanizma tarafindan proksimal tiibil igine
emilir. Megalin, tastyicisina bagh filtrelenmis
25(OH)D'nin aktif endositoz siirecine aracilik
eder. Bu endositoz sonrasinda 25(OH)D,
1,25(0OH).D'ye doniisiimii i¢in 1a-hidroksilaza
25(OH)D

seviyelerini korumaya yardimci olmak igin

verilebilir veya  dolasimdaki

dolasima geri dénebilir. Onemli olarak, renal
1,25(0H).D ile

indiiklenir. Bu nedenle, normal bireylerde bile

megalinin  ekspresyonu
25(0OH)D  seviyesindeki azalma, normal
GFR'lere ragmen glomeriiler ultrafiltratta
azalmig 25(OH)D seviyelerine neden olabilir ve
1,25(0H);D ve megalin ekspresyonunun
bobrek sentezinin asamali olarak bozulmast i¢in
bir kisir dongliye neden olabilir. Megalin
albiiminin glomertiler filtrattan emilimine de
aracilik ettigi i¢in, bu mekanizmanin D vitamini
eksikligi ile proteiniiri arasindaki gii¢li iliskiyi
aciklamast da  mimkindir. Boylelikle,
KBY'de, GFR'de ve ayrica renal megalin
ekspresyonunda asamali azalma, D vitamini

eksikliginin neden oldugu 25(OH)D'nin azalmis

renal alimin1 siddetlendirir ve kalan la-

hidroksilazin 1,25(OH);D iiretimini daha da
azaltir(22).

1,25(0OH);D eksikliginin bir diger nedeni,
1,25(0OH);D'nin renal iiretimini énemli 6lgiide
azaltabilen veya tamamen  kapatabilen
hiperfosfatemi'dir. Bu nedenle bu hastalarda bir
fosfat baglayicisi kullanarak serum fosfor
diizeylerini normal aralikta tutmak ve diyet

fosfor alimin1 azaltmak zorunludur(21).

Bunun disinda, KBY sirasinda fibroblast
bliylime faktorii 23°deki (FGF-23) artislar,
basarisiz  bobregin bobrek hastalifi  seyri
sirasinda 1,25(OH).D'nin iiretiminin
azalmasina katkida bulunan bir baska onemli
mekanizma  olabilir(22). Kronik  bobrek
hastaliginda, hiperfosfatiirik osteosit tiirevli
hormon olan FGF-23, fosfat tutulmasim telafi
etmek igin artar ve ayrica renal 1a-hidroksilaz
ekspresyonunu inhibe eder ve 1,25(0OH).D'nin
degradasyonundan  sorumlu  24-hidroksilaz
ekspresyonunu indiikler(10). Bunun yami sira
FGF-23, paratiroid bezleri tarafindan PTH
salgilanmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak
gorev yapar ve ayrica CYP27B1 aktivitesini
azaltarak bobreklerde 1,25(0OH) ;D iiretimini

dogrudan inhibe eder(23).
Hastaliklarla iliskisi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan go6zlemsel c¢alismalar, D vitamini
eksikligi ile artmis kardiyovaskiiler olay riski
arasinda iliski oldugunu gostermistir(24,25).
FGF-23 seviyeleri erken bobrek hastaliginda
yiikselmistir ve cesitli gozlemsel ¢aligmalarda
KBHmin  tiim

vaskiiler  kalsifikasyon,

evrelerinde artmis sol ventrikiil kiitlesi ile iligki
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gosterilmistir ve en Onemlisi, diyaliz
hastalarinda  mortalitenin ~ bagimsiz ~ bir
prediktoriidiir(23). Bir c¢alismada diisiik
25(0OH)D seviyelerine sahip, diyalize giren
hastalarin tiim nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskiiler hastalikla iliskisi incelenmis ve
diisiik 25(OH)D seviyeleri ve yiiksek FGF-23
seviyelerine sahip olanlarin daha kétii sonuglara
sahip oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
KBH olan ve diyalize giren hastalar igin D
vitamini takviyesi ile ilgili yeterli kanit yoktur.
Calismalar, KBY'li hastalarda kolekalsiferoliin
albliminiiriyi azalttigini ve PTH diizeylerini
iyilestirdigini  bildirmesine ragmen, tim
nedenlere bagli mortalite gibi belirli klinik
sonuglari olan bir ¢alisma yoktur(26). KBH'da
FGF-23 konsantrasyonlarindaki erken
degisikliklerin, go6zlemlenen D  vitamini
metabolizmasindaki degisikligi
aciklayabilecegi ve anormal D vitamini
metabolizmas1 degil, artmis kardiyovaskiiler
risk i¢in altta yatan nedensel faktor olabilecegi
One sirilmiistiir(23). Yine yapilan deneysel
calismalara bakildiginda, D vitamini yolaginin
kardiyak yapt ve fonksiyonun modifiye
edilmesinde etkili oldugu gozlemlenmistir(24).
KBY’li hastalarda degisen D vitamini
metabolizmast ve artmis kardiyovaskiiler
sorunlar g6z Oniine alindiginda, D vitamini
tedavisi KVH ile iligkili morbidite ve mortalite
riskini azaltabilir(25). Diger bazi ¢aligmalarda,
diyaliz ve non-diyalize bagli KBY'de mortalite

ile D vitamini eksikligi arasinda anlamli bir

iligski oldugu belirtilmistir(20).

D vitamini endokrin sisteminin hastalik

onlemedeki kritik roliine bakildiginda, klasik

kalsiyum ve fosfor homeostazi ve iskelet
biitlinligliniin ~ Otesine  gegerek,  bdbrek
fonksiyonu da dahil olmak {izere ekstra mineral
metabolizmasi iizerindeki potansiyel etkilerine
kadar uzanir(5). D vitamininin bu etkileri, D
vitamini eksikliginin oldugu bir popiilasyonda,
kronik bobrek hastaligi olan hastalarla, 6zellikle
de son dénem bobrek hastaligina sahip kisilerle
alakalidir(1). Levin ve arkadaglari tarafindan
yiiriitiilen kohort calismasinda da gorildiigi
lizere, mineral metabolizmasinda olusan
anormallikler KBY seyrinin erken
donemlerinde ortaya g¢ikar ve bu durum PTH,
kemik hastaligt ve vaskiiler kalsifikasyon
seviyelerinde ilerleyen artiglarla  kendini
gosterir(22,27). Ayrica  yine  bdobrek
fonksiyonundaki azalma ile birlikte olusan
1,25(0OH).D'deki

osteoporozun ana nedenleri olan hipokalsemi ve

azalma, sekonder
sekonder hiperparatiroidizme (SHPT) vol
acar(10). Bunun yam1 swra SHPT’nin
gelismesine katkida bulunan baska faktorler de
vardir, ancak merkezi mekanizmalar, yakindan

iliskili fosfat tutma anormallikleri ve D vitamini

metabolizmasindaki anormallikleri igerir(22).
Tedavi

Bobrek Hastaligt Sonuglar1 Kalite Girigimi
(KDOQI) kilavuzlari, KBH'de kemik ve
mineral metabolizmasi bozukluklarinin tedavisi
icin makul bir yaklasim saglamistir. Bu
yonergeler, Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglari
Iyilestirme (KDIGO) yé&nergeleri tarafindan
daha da degistirilmistir. Genel olarak tavsiyeler,
PTH olcilerek KBH  seyrinin  erken
donemlerinde kemik ve mineral

metabolizmasindaki bozukluklarin
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degerlendirilmesi ve eger bu ylikselmisse
25(0OH)D ol¢iimleri ile D vitamini durumunun
degerlendirilmesi olarak Ozetlenebilir.
25(OH)D seviyeleri 30 ng/ml'nin altindaysa, D-
veya D3 vitamini preparatlart kullanilarak bu
seviyeyi normale dondiirmek igin ¢aba sarf
edilmesi oOnerilir. Hiperparatiroidizm
diizeylerini kontrol etmede bu takviye basarisiz
olursa, aktif D vitamini sterolleri ile tedavi
disiiniilmelidir. Bu ¢abalara paralel olarak,
mimkiinse  diyette = fosfat  kisitlamasi
diistiniilmelidir ve belki de fosfat baglayicilarin
kullanilmas1 da onerilebilir. Bobrek hastaligi
ilerledikce, D vitamini aktif metabolitlerine
ihtiya¢ duyulmast muhtemeldir ve bunlar
hiperparatiroidizmi kontrol etmek i¢in etkili bir

sekilde kullanilabilir(22).

Hem serum 25(OH)D hem de 1,25(OH).D
diizeylerini igeren D vitamini yetersizligi
genellikle KBH'de goriilir. Ana sonug
SHPT'dir ve D vitamini bilesikleri, dnlenmesi
ve tedavisi i¢in birinci basamak tedavi olmaya
devam etmektedir. Morbidite ve mortalite
oranlari, KBH  hastalarinda  25(OH)D
yetersizligi ile iliskilidir, ancak yalmzca D
vitamini reseptor aktivatorleri (VDRA) biiyiik
gozlemsel kohortlarda daha iyi sonuglarla
iligkilendirilmistir(10). Bu baglamda, D
vitamini diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda
erken mortalite ile korelasyonunu inceleyen ve
mortalitenin ~ 25(OH)D  diizeylerine  gore
tabakalastigin1 gosteren Wolf ve arkadaglarinin
gozlemleri diisiliniilebilir. 25(OH)D seviyeleri
ne kadar diisiikse, 6liim oran1 o kadar ytiksektir.
Bununla birlikte, bu arastirmacilar, aktif bir D

vitamini metaboliti uygulandiginda, 25(OH)D

seviyeleri ile mortalitenin siiflandirilmasinin
ortadan kaldirildigin1 géstermis ve bu da, D
vitamininin aktif formlarinin, gériiniir hayatta
kalma yararma aracilik etmek i¢in yeterli
oldugunu disiindlirmiistiir. Buna karsilik,
Quarles  tarafindan, aktif D  vitamini
metabolitleri ile tedavinin askiya alindigi
hemodiyaliz hastalarinda yapilan yakin tarihli
bir calisma, IL8, TNFa ve C reaktif protein
(CRP) serum seviyelerini diisiirmek i¢in D
vitamini takviyesi yeterliydi. Bu raporlar,
birlikte ele alindiginda, D vitamini eksikliginin

diizeltilmesinin, klasik olmayan D vitamini

eylemleri igin aktif D vitamini tedavisinin

etkinligini artirabilecegi olasiligim
dislamaz(22).
Son  zamanlarda  yapilan  calismalara

bakildiginda, yine bobrek hastaligi ile D
vitamini yetersizligi/eksikligi arasinda yiiksek
insidans iligkisi oldugunu gosterdi. Gonzalez ve
arkadaslarinin ¢aligmalari, KBY'li hastalarin
cogunda, 25(OH)D degerlerinin normalin alt
sinir1 olan 30ng/ml oldugunu ortaya koydu.
Ciddi proteiniirik olan hastalar en disiik
degerlere sahiptir. Bu arastirmacilar KBY
siirecinde ortaya ¢ikan sekonder
hiperparatiroidizmin  neredeyse tamaminin
30ng/ml olan 25(OH)D degerleri ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bu hasta grubunda,
normal bireylerde goriilenin aksine, 25(OH)D
diizeyleri ile 1,25(OH):D diizeyleri arasinda
pozitif bir iligki oldugunu gérmek ilgingtir. Bu
nedenle, 25(OH)D seviyeleri tedavi ile
arttirlldiginda, 1,25(0OH)2D diizeylerinde bir
artis beklenilebilir. Ayrica KBY'li hastalarda,
hiperparatiroidizm saptanirsa, 25(OH)D'nin
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Ol¢lilmesi ve 30ng/ml bulunmasi halinde,
tedavide hiperparatiroidizm kontroliindeki ilk
adimm bu anormalligi diizeltmeye calismak
olacagi one siriildii(28). Yine bir ¢aligmada,
KBY'nin erken doneminde, PTH'da belirgin
ylikselmeler goriilmeden once, 1,25(OH).D
seviyelerinin diistigii bulundu(29). Diger bir
calismada, D vitamini takviyesi, hiperkalsemi
ve hiperfosfatemi riskini arttirmadan PTH
diizeylerini  diisliritken  25(OH)D  ve
1,25(0OH).D seviyelerini iyilestirmekte oldugu

goriildii(3).

Mevcut klinik kilavuz ilkeler, KBY'nin farkli
evreleri i¢in farkli hedef araliklar1 olan
kalsiferolleri ve aktif D vitamini analoglarini
kullanarak, PTH seviyelerinin azaltilmasini
onerir(3). Ayrica gozlemsel calismalarin
bircogu, progresif D vitamini eksikliginin evre
3ten  evre S'e¢  kadar

bildirmistir(10). Bu

katiilestigini
durumu  diizeltmek
amaciyla evre 3-5 araligindaki kronik bobrek
hastalariin 25(OH)D diizeyleri belirlenmeli ve
diizeyler diisiikse doktorlar D vitamini destegini

diistinmelidir(26).

KBY hastalarinda D vitamini durumunun

degerlendirilmesi,  giiniimiizde  sekonder
hiperparatiroidizm i¢in uygun tedavinin
formiile edilmesine yonelik bir adim olarak
goriilmektedir. Son Dénem Bobrek Yetmezligi
ve KBY'deki bir calismada, 25(OH)D'nin
Ol¢iilmesinin  hiperparatiroidizmin 6nlenmesi
ve kontrolii ile ilgili kilavuz 6nerilerin 6tesinde
klinik sonuglari olabilecegini
disiindirmektedir. Ayrica SDBY'nin kisa dmiir
beklentisinde D vitamini eksikliginin rolil,

1,25(0OH);D ve 25(0OH)D tedavisinin bu

poptilasyonda daha iyi sag kalim ile iligkili
oldugunu gosteren bir dizi gozlem calismasi
tarafindan desteklenmektedir(1). Yine yapilan
bir baska calismaya bakildiginda, ¢ok diisiik
seviye lo-hidroksilazi ve muhtemelen yiiksek
serum FGF-23 seviyelerine sahip hemodiyaliz
hastalarinda, 25(OH)D takviyesi, serum
1,25(0OH).D konsantrasyonu normallestirmek

icin yeterli bulunmustur(22).

Fakat yine de serum D vitamini Ol¢limleri,
uygulanacak tedavi ve bu tedavilerin sonuglar
iizerindeki gercek etkisi hakkinda bazi sorular
cevapsiz kalmistir.  Bununla birlikte, son
yaymlanan verilere dayanarak, 25(OH)D
yetersizligi olan KBY hastalarini desteklemek
ve SHPT ve hipokalsemi tedavisi i¢in VDRA
kullanmak dogru goriinmektedir. Tim bu
bilgiler 1s18inda, Bobrek Hastaligi Sonuglar
Kalite Girigsimi (KDOQI) ve Bobrek Hastaligi
Kiiresel ~Sonuglar1 lyilestirme (KDIGO)
uzmanlari, KBH’da diisiik serum 25 (OH) D
seviyelerinin kontrol edilmesini ve

desteklenmesini 6nermektedir(10).
SONUC

Sonug olarak, yapilan calismalar a gore, D
vitamini eksikliginin KBY hastalari i¢in bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Ayrica 25(OH)D
eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm ve
kardiyovaskiiler hastalik riski {izerinde etkili
oldugu ve KBY varliginda bu etkinin daha fazla
soruna yol agtig1 bircok calisma tarafindan
belirtilmigtir. Ancak bulunan sonuglar D
vitamininin bobrek hastaliklar1 {izerine olan net
bir etkisini ortaya koymamakla beraber bu konu

iizerinde daha fazla c¢alismaya ihtiyag
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duyuldugunu gésteriyor. ilerde yapilacak
calismalar, D vitamininin uygulanmasi gereken

dozunu, sikligini, uygulama yolunu ve KBY'nin

hastalarinda mortalite {izerine D vitamini
takviyesi etkilerini degerlendiren daha fazla

arastirma yapilmasi ihtiyacini da gosteriyor.

sekilde

uygulanmasi gerektigini de tanimlamalidir.

hangi evresinde nasil giivenli

Ayrica yapilan calismalarin sonuglari, KBY

Finansal ilinti beyan1: Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi ve/veya yazarligi icin herhangi bir finansal destek almamustir.

Cikar catismasi beyam: Yazarlar, bu makalenin yaymlanmasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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Ozet

Topikal brimonidin tartrat %0.2 kullanimina bagl allerjik konjonktivit saptanan iki hasta tartisildi.
Birinci hasta 3 yildir ikinci hasta ise 1 yildir glokom tanisi ile bagka merkezde takip ediliyordu.
Brimonidin tartrat %0.2 kullanan her iki hastanin, son 4 aydir gézlerinde asir1 kizariklik, sulanma,
agr1 ve bulanik gérme sikayetleri oldugu ve konjonktivit ve episklerit tanilartyla topikal antibiyotik
ve steroid damla kullandigi Ogrenildi. Muayenelerinde her iki géz konjonktiva ileri derecede
hiperemik ve 6demliydi ve yaygin dev folikiiller saptandi. Brimonidin tedavisi kesilerek, topikal
beta-blokor, karbonik anhidraz inhibitérii ve loteprednol tedavisi baglanmasiyla goz ici basinc1 (GIB)
kontrol altina alindi. Allerjik reaksiyon 1 ay i¢inde tamamen kayboldu.

Anahtar Kelimeler: Brimonidin, yan etki, allerji, folikiiller, glokom.

Abstract

Two patients have been analyzed, which allergic conjunctivitis has been diagnosed due to topical
usage of Brimonidine Tartrate 0.2%. The first patient has been followed up for 3 years and the second
patient has been followed up for 1 year at another center with glaucoma diagnosis. Both patients who
used brimonidine tartrate 0.2% were found to have complaints of excessive redness, irritation, pain
and blurred vision in their eyes for the last 4 months and to use topical antibiotic and steroid drops
with conjunctivitis and episcleritis diagnosis. An examination of these patients both eye conjunctiva
were excessively hyperemic and edematous and extensive giant follicles were detected. Intraocular
pressure was controlled by discontinuing brimonidine treatment and adding treatment with topical
beta-blocker, carbonic anhydrase inhibitor and loteprednol. The allergic reaction completely
disappeared within 1 month.

Keywords: Brimonidine Tartrate 0.2%, adverse effect, allergy, follicular, glaucoma
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GIRIiS:

Brimonidin  tartrat,  presinaptik  ve
postsinaptik alfa-2 reseptorlerini uyararak
akOz yapimmini azaltip ve siliyer cisimde
bulunan imidazolin reseptorleri iizerindeki
etkisiyle de uveoskleral dis akimi arttirarak
GIB’i azaltan selektif alfa-2 adrenoreseptdr
agonistidir(1-3).

Brimonidin tartrat, glokom tedavisinde tek
basina veya diger ilaglarla beraber kombine
olarak kullanilabilmektedir. Yan etki olarak
agizda kuruluk, yorgunluk, uyku hali, bas
agrisi ve allerjik reaksiyon

goriilmektedir(1-2).

Brimonidin, GIB’i uzun dénemde timolol
maleat %0.5 ile karsilastirildiginda benzer
etkinlikte  digirmektedir ve  beta-
blokorlerde rastlanan kan basincinda
diisme, kalp ritminde  yavaslama,
respiratuar  kapasitede azalma  gibi
kardiyovaskiiler ve pulmoner yan etkiler de
goriilmemektedir. Bu yiizden glokomlu
hastalarda, beta-blokorlere gore daha
giivenle kullanilmaktadir(4).

Okiiler allerji, hastalarin %4.8-%12.7
oraninda goriilmektedir. Okiiler allerjik
reaksiyonlar siklikla ilacin kullanimindan
6-9 ay sonra ortaya cikmakta ve ilacin
kesilmesi ile diizelmektedir(5,6). Nadiren
allerjik reaksiyon, paradoksik GIB artis1 ile
beraber goriilmektedir(4).

Bu olgu sunumunda, brimonidin tartrat
%0.2 kullanimma bagli olarak bulbar
konjonktiva, karunkiil ve alt tarsal
konjonktivada yaygin dev folikiiller ile
karakterize alerjik reaksiyon gelisen iki
hasta tartigilacaktir.

OLGU:

Elli dort yasinda bayan hasta yaklasik 4
aydir gozlerinde asir1 kizariklik, sulanma,
agrt ve bulanik goérme sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. 3 yil 6nce baska bir
merkezde glokom tanist almig. Hasta
klinigimize basvurdugu donemde
brimonidin tartrat %0.2 giinde 2 kez
kullanmaktaydi. ikinci vaka kirk bes
yasinda erkek hasta, 1 yildir glokom tanisi
ile takipli. 4 aydir ilk hastaya benzer
sikayetlerle bagvurdu.

Oftalmik muayenede gorme keskinligi
birinci hastada sag gozde tam, sol gbzde 0.4
diizeyindeydi, ikinci hastada gérme diizeyi
sag gozde 1 metreden parmak sayma, sol
gbzde tamdi. Yapilan biyomikroskobik
muayenede her iki hastada bulber
konjonktiva ve karunkiilde dev folikiiller,
alt tarsal konjonktivada kiigiik, multipl
folikiiller saptandi (Resim 1A,1B). Yapilan
fundus muayenesinde, cup/disk orani ilk
hastada sag gozde 0.2, sol gozde ise 0.4,
ikinci hastada sag gozde 0.9 sol gozde 0.4
olarak saptandi. Goldmann applanasyon
tonometresi ile yapilan Olglimlerde ilk
hastada sag GIB 17 mmHg, sol GIiB 15
mmHg ikinci hastada sag GIB 10 mmHg sol
GIB 9 mmHg olarak bulundu. Brimonidin
tartrat %0.2 tedavisi kesildi ve glinde 2 defa
timolol %0.5 ve 3 defa loteprednol tedavisi
baslandi. 3 hafta sonra yapilan muayenede
her iki hastada konjonktival hipereminin ve
folikiiler reaksiyonun belirgin olarak
azaldigy gozlendi (Resim 2A-2B). GIB ilk
hastada sag gézde 18 mmHg sol gozde 16
mmHg ikinci hastada sag gozde 10 mmHg
sol gbozde 12 mmHg seviyesinde tespit
edildi. Loteprednol azaltilarak kesildi ve
tedavisine timolol 2x1 ve brinzolamid 2x1
ile devam edildi. Brimonidinin
kesilmesinden 1 ay sonra folikiiler
reaksiyonu tamamen kaybolan hastalar 9
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aydir tarafimizdan takip edilmektedir ve
herhangi bir yan etki goriilmemistir.

Resim 1: a). Hasta tedavi dncesi folikiler
reaksiyon ve konjonktival hiperemi
gérinimid b) Hasta tedavi sonrasi
gorunima

Resim 2: a) Hasta tedavi 6ncesi folikiler
reaksiyon ve  konjonktival  hiperemi
gbérinimi b)) Hasta tedavi sonrasi
gorunima

TARTISMA:

Okiiler  allerji,  brimonidin tartrat
kullanimina bagli olarak diger hipotansif
ilaclarla  karsilastirildiginda daha  sik
goriilmektedir. Klinik olarak allerjik
blefarokonjonktivit ve follikiiler
konjonktivit olarak bulgu vermektedir.
Ayrica, timolol ve dorzolamid ile beraber
kullanildiginda, bu ilaglara kars1 da allerjik
reaksiyon gelismesini kolaylastirmaktadir
(4-7).

Brimonidin tartrata bagli gelisen gecikmis
hipersensitivite reaksiyonu viral follikiiler
konjonktivitle benzerlik gostermektedir. Bu
yiizden mutlaka ayirici tamida akilda
tutulmalidir. Fakat kornea tutulumunun
olmamasi, brimonidin kullanan bir hastada
daha cok allerjik reaksiyonu
distindiirmelidir(8).

Bozkurt ve ark.(4) brimonidine bagh
alerjik reaksiyon ve beraberinde GiB artis1
olabilecegi bildirmislerdir. Brimonidine
bagl gelisen paradoksik GIB artisinim,
subklinik trabekiilite bagli disa akimda
azalmaya veya episkleral venoz basingta
artisa bagl oldugunu sdylemislerdir. ilag
kullanimmin kesilmesiyle birlikte GIB
normal seviyeye diistiigii gorilmiistiir(4,9).

Allerjik reaksiyon graniilomatdz 6n iiveitle
beraber goriilebilir. Brimonidin tedavisine
bagli gelisen Ttveit olgularinda ilacin
kesilmesi ve topikal steroid kullanimi ile
iiveit tamamen ortadan kaybolmakta ve
brimonidinin baglanmasiyla 3 hafta i¢inde
tekrar ortaya ¢ikmaktadir(10).

Bu vakalarda konjonktivada yaygin nodiile
benzer dev follikiiler allerjik reaksiyonun
gozlenmesi, GIB artiginin, yaygm okiiler
enflamasyon ve vaskiiler konjesyona bagl
episkleral vendz  basing  artisindan
kaynaklandigini diistindiirmektedir.
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Brimonidin kullanan hastalarda okiiler edilmeleri, ilacin kesilmesi ve eslik eden
allerji, yaygin folikiiler konjonktivit olarak iiveit ya da agir enflamasyon durumlarinda
bulgu verebilmektedir. Bu hastalarin topikal kortikosteroid tedavisi verilmesi
GiB’lerinin dikkatli bir bigimde takip gerekmektedir.

Finansal ilinti beyami: Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi ve/veya yazarligi igin herhangi bir finansal destek almamistir.

Cikar catismasi beyam: Yazarlar, bu makalenin yaymlanmasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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Ozet

Postpartum dénemde her iki gozde az gorme sikayetiyle bagvuran, bilateral santral retinal ven okliizyonu tespit edilen, daha
sonra kronik lenfosittik 16semi tanisi alan ve tanidan kisa bir siire sonra exitus olan bir hastanin sunulmasi amaglanmustir.
Sezaryenle saglikl tigiincii canli dogumunu yapan 37 yasinda kadin hasta, dogumdan 40 giin sonra her iki gézde yeni
baslayan gorme azligi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Hastanin yapilan muayenesinde gérme keskinligi sag gozde 20/200,
sol gozde 20/100 idi. Fundus muayenesinde her iki gézde 4 kadranda retinal hemorajiler, eksudasyonlar ve retinal
damarlarda tortiozite oldugu goriildi. Hastaya bilateral santral retinal ven okliizyonu tanisi kondu. Hasta hematolojiye
konsulte edildi, yapilan sistemik muayenesinde atesi ve hepatosplenomegalisi oldugu saptandi. Hastanin yapilan toraks
tomografisi ve tim batin ultrasonografisinde mediasten, portal hilus, bilateral supraklavikuler ve aksiller bolgelerde
lenfadenopatisi oldugu saptandi. Hemograminda dnce 16kositoz ardindan 16kopeni tespit edilen ve her iki durumda da
lenfositoz, anemi ve trombositopenisi olan hastaya periferik yayma yapilarak kronik lenfositik 16semi diisiiniildiigii, bu
siirecte durumu kotiilesen hastanin anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim iinitesine yatirildigi, yogun bakimda énce
pnomoni ardindan kardiyak arrest geliserek exitus oldugu 6grenildi.Hastaneye postpartum gorme azlig1 ile bagvuran geng
bir hasta kronik lenfositik 16semi tanisi aldiktan kisa bir siire sonra hayatini kaybetmistir. Dogum sonrasi gelisen retinal
ven okliizyonu durumunda puerperal veya sistemik tromboembolik durumlar 6n planda diisiiniilse de, altta yatan daha ciddi
hastaliklar olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fundus Floresein Anjiografi, Kronik Lenfositik Losemi, Makiiler Odem, Postpartum Dénem, Santral
Retinal Ven Okliizyonu.

Abstract

We aimed to report a case who presented with low vision in both eyes in the postpartum period, bilateral central retinal
vein occlusion was detected in ophthalmological examination and then chronic lymphocytic leukemia has been diagnosed
and died shortly after diagnosis. A 37-year-old female patient, who had a healthy third parturition by cesarean, admitted to
our clinic with new onset of vision loss in both eyes 40 days after birth. Visual acuity of the patient was 20/200 in the right
eye and 20/100 in the left eye. Fundus examination revealed retinal hemorrhages, exudations and tortuosity in the retinal
vessels in 4 quadrants in both eyes. Bilateral central retinal vein occlusion was diagnosed. Hematology consultation was
requested. Systemic examination revealed fever and hepatosplenomegaly. Thoracic tomography and abdominal
ultrasonography of the patient revealed lymphadenopathy in the mediastinum, portal hilus, bilateral supraclavicular and
axillary regions. In patient’s hemogram, first leukocytosis and then leukopenia but always lymphocytosis, anemia and
thrombocytopenia was present. It was thought to be chronic lymphocytic leukemia by performing peripheral smear.
Patient’s health condition worsened during this period and she was admitted to the anesthesiology and reanimation intensive
care unit. It was learned that first she had pneumonia and then died due to cardiac arrest in intensive care unit. A young
patient admitted to the hospital with postpartum vision loss died shortly after chronic lymphocytic leukemia diagnosis.
Although puerperal or systemic thromboembolic conditions are considered in the case of postnatal retinal vein occlusion,
it should be kept in mind that there may be more serious underlying diseases.

Keywords: Central Retinal Vein Occlusion, Chronic Lymphocytic Leukemia, Fundus Fluorescein Angiography, Macular
Edema, Postpartum Period.
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GIRIS

Retinal ven okliizyonu, diyabetik
retinopatiden sonra retinal vaskiiler hastaliga
baghh gorme kaybinin en sik goriilen ikinci
nedenidir (1). Santral retinal ven okliizyonu
(SRVO) her yasta gérme bozuklugunun yaygin
bir nedeni olmakla beraber hastalarin sadece %
10 ila % 151 40 yasindan kigiktir (2-3).
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus
hiperkoagiilasyon ve hiperviskozite
sendromlar1  gibi  ¢esitli risk  faktorleri
tanimlanmistir (3). Hamilelik hemostatik ve
fibrinolitik sistemlerde edinilmis degisikliklerle
iliskili goreceli hiperkoagiilasyon durumudur.
Bu nedenle, gebelik genellikle retinal ven
okliizyonu i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilir  (4). Hipervizkoziteye neden olan
miyeloproliferatif hastaliklarda bilateral SRVO
bildirilmistir (5). Yine hipervizkoziteye neden
olabilen akut 16semi durumunda da bilateral
SRVO’na rastlanmistir(6).

Bu olgu raporunda, postpartum
donemde her iki gozde az gérme sikayetiyle
basvuran, bilateral santral retinal ven okliizyonu
tespit edilen, daha sonra kronik lenfosittik
losemi tanist alan ve tanidan kisa bir siire sonra

exitus olan hastanin sunulmasi amaglanmustir.
OLGU SUNUMU

Sezaryenle saglikli  {iglincii canli
dogumunu yapan 37 yasinda kadin hasta,
dogumundan 40 giin sonra her iki gdzde yeni
baslayan gorme azligi nedeniyle klinigimize
bagvurdu. Hastanin yapilan muayenesinde
gorme keskinligi sag gozde 20/200, sol gozde
20/100 idi. Rolatif afferent pupil defekti negatif,

g0z i¢i basinglart normal sinirlarda, 6n segment
muayenesi  tabii  idi. Arka  segment
muayenesinde her iki gézde 4 kadranda retinal
hemorajiler, eksudasyonlar ve retinal venlerde
tortiozite oldugu goriildii (Resim 1). Optik
koherans tomografide bilateral makiiler 6dem
(Resim 2), fundus floresan anjiografide ise
bilateral noniskemik SRVO ve retinal
hemorajilere bagh golgelenmeler mevcuttu
(Resim 3). Hastada diyabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi veya bilinen bir
sistemik kronik rahatsizlik yoktu. Hastanin en
son gebeligi ve Onceki gebelikleri ile ilgili
anamnez sorgulamasinda pre-eklampsi veya
benzeri sistemik hastaligin olmadigi saptandi.
Kardiyoloji boliimiinde yapilan
ekokardiyografi ve radyoloji boliimiinde
yapilan karotid doppler ultrasonografi normal
olarak raporlandi. Hasta hematoloji ve genetik
boliimlerine konsulte edildi, ilk asamada
trombofili ve antifosfolipid antikor paneli
calisilan hastada anlamali bir bulguya
rastlanmadi (Tablo 1,2 ve 3). Daha sonra goz
Klinigindeki kontroliine gelmeyen hastanin,
hematoloji kliniginde tetkikleri devam ederken

atesinin yiikselmesi ve hepatosplenomegali

gelismesi nedeniyle servise yatirildigi 6grenildi.

Tablo 1: Trombofili paneli

Trombofilik faktor Sonug¢ Referans
Protein C (%) 56 % 70-130
Protein S (%) 46 % 60-140

Anti Trombin 3 52 % 80-120
aktivitesi (%)
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Tablo 2: Trombofilik Gen Analizi

Trombofilik gen analizi Sonu¢
Faktor 5 Leiden Normal
Faktor 13 Normal
MTHFR C677T Normal
MTHFR A1298C Heterozigot
PAI-14G/5G Heterozigot
Faktor 2 protrombin Heterozigot

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz,
PAI: Plazminojen aktivator inhibitor

Hastanin yapilan toraks tomografisi ve tiim
batin ultrasonografisinde mediasten, portal
hilus, bilateral supraklavikuler ve aksiller
bolgelerde lenfadenopatisi oldugu saptanmisti.
Hemograminda oOnce 10kositoz ardindan
lokopeni tespit edilen ve her iki durumda da
lenfositoz, anemi ve trombositopenisi (Tablo 4)
olan hastada yapilan periferik yayma sonrasi
kronik lenfositik 16semi/Mantle Cell Lenfoma
diisiiniildiigii, kesin tanmi i¢in lenf nodundan
eksizyonel biyopsi planlandig: fakat bu siirecte
durumu kotiilesen hastanin anesteziyoloji ve
reanimasyon yogun bakim iinitesine yatirildigi,
yogun bakimda Once pndomoni daha sonra
kardiyak arrest geliserek exitus oldugu

ogrenildi.
TARTISMA

Literatiirde SRVO’lu olgularda en sik
rastlanan sistemik hastalik diyabetes mellitus ve
hipertansiyondur (1). Bu olgu sistemik
hastaliklar yoniinden arastirilmis diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi
fibrinojen  diizeyinde  artis,  trombosit
agregasyonunda artig ve endotel fonksiyonunda
bozulma nedeniyle vendz tikanikliga egilimi

daha da arttiran hastaliklar saptanmamuistir.

Hamilelik,  hemostatik  ve  fibrinolitik
sistemlerde edinilmis degisikliklerle iligkili
goreceli hiperkoagiilasyon durumudur.
Progesteronun normal gebelikteki etkileri de
venoz staz ile sonuclanir. Lamina cribrosa'nin
arka kismindaki merkezi retinal veni etkileyen
anatomik varyasyon ile gebelikte
hiperkoagiilasyon durumu SRVOQO'ya neden
olabililecegi bildirilmistir. Bu nedenle, gebelik
genellikle retina ven tikaniklig1 igin bir risk
faktorii olarak kabul edilir (4). Bu olguda
gebelik sonlandiktan 40 giin sonra retinal ven
okliizyonu gelismistir. Bu nedenle gelisen
SRVO’nun gebelikten ziyade altta yatan
kardiyovaskiiler veya hematolojik hastaliklarla
iligkili olabilecegini diisiinerek ilgili boliimlere

konsiilte ettik.

Trombofilik faktorlerin retinal ven
okliizyonu sikligimmi arttirdigi  bilinmektedir.
Yapilan bir ¢alismada protein C, protein S ve
anti trombin 3 aktivitesi eksikliginin 2 ile 4 kat
artmig RVO riski ile iligkili oldugu bildirilmistir
(7). Bu olguda galisilan trombofilik panelde her
ne kadar protein C, protein S ve anti thrombin 3
aktivitesi diizeyleri referans araligin altinda olsa
da trombofiliye neden olacak kadar diisiik
olmadig1 saptandi. Yine trombofiliye neden
olabilecek gen mutasyonlar1 da saptanmadi.
Yapilan bir baska calismada antifosfolipid
antikorlariin retinal ven okliizyonu ile iligkisi
bildirilmistir (8). Bu olguda da olasi bir
antifosfolipid sendromu diistiniilerek anti-
kardiyolipin  IgM ve IgG, anti-beta-2
glikoprotein 1 IgM ve 19G, anti-niikleer antikor
gibi antifosfolipid paneli ¢alisilmis fakat bu
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Tablo 3: Antifosfolipid antikor diizeyleri

Antifosfolipid Antikoru Sonu¢ Referans
Anti-kardiyolipin IgM (U / mL) 0,79 Negatif <1 U/ mL < Pozitif
Anti-kardiyolipin 1gG (U / mL) 7,91 Negatif <12 U/ mL

18 U / mL <Pozitif
Anti-beta-2 glikoprotein 1 IgM (mL) 1,84 40 U/ mL < Pozitif
Anti-beta-2 glikoprotein 1 1gG (mL) 3,19 40 U/ mL < Pozitif

Anti-niikleer antikor

Ana graniiller borderline

Tablo 4: Hastanin hemogramindaki degisiklikler

Hemogram Basvurudaki sonu¢ Ates gelistikten Yogun bakimdaki Referans
sonraki sonug sonug
(ilk bagvurudan 3 ay (ates gelistikten 5 giin
sonra) sonra)
WBC (10M9/L) 4,01 26,92 341 4 -1010M9/L
LY# (10M9/L) 1,02 21,08 3,30 0,80 - 4,00 10"9/L
LY (%) 255 78,3 96,8 20-40 %
HGB (g/dL) 12,5 7,7 74 11-16 g/dL
PLT (1073/uL) 132 43 50 100 - 400 10"3/uL

HGB: Hemoglobin, LY Lenfosit, PLT: Platelet, WBC

: White Blood Cell

degerlerde anlamli pozitiflik saptanmamuistir.
Onceki belirtildigi

hamilelikte hiperkoagiilabilite mevcuttur, fakat

yayinlarda da gibi,
hamilelikle birlikte santral retinal arter ve dal
tikaniklar1 nadiren bildirilmis olup, retina ven
okliizyonlar arter okliizyonlarindan daha nadir
(9). Nitekim

donemde kombine silioretinal arter ve parsiyel

goriilmektedir postpartum

santral retinal ven tikaniklig1 bildirilen ve ikiz

gebeligi olan bir olguda D-dimer diizeyi yiiksek
saptanmistir. Bu durum c¢ogul gebeliklerede
hiperkoagiilabilitenin abrtili bir sekilde arttig
ve retinokoroidal vaskiiler tikanikliklar i¢in bir
risk faktorii oldugu seklinde yorumlanmigtir

(10).

Hipervizkoziteye  neden  olabilen
hastaliklarda da SRVO’lu olgular bildirilmsitir

(5-6). Schachat ve ark. yaptiklar1 bir galismada,
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tiim hiicre tiplerinde yeni teshis edilmis 16semi
tanis1 alan 120 hastanin prospektif izleminde,
hipervizkozite kaynakli vendz oklizyonun
diistiniildigii 5 hastada SRVO tanist koymustur.
Bu olguda baslangigta l6semi diisiindiiren hicbir
bulgu yoktu (11). Hastanin hematoloji ve
genetik boliimlerince yapilan ilk
degerlendirmesinde agirlikli olarak trombofilik
hastaliklar diigtiniilmiis ve yapilan tetkiklerin
Hastanin

normal  oldugu  saptanmustir.

aragtirmalari1  devam  ederken ates ve
hepatosplenomegali gelismesi ve ardindan
yapilan hemogram ve periferik yaymayla
kronik lenfositik 16semi/Mantle Cell Lenfoma

diistiniilmistiir. Hastanin prognozundaki ani

kotiilesme, lenf nodu biyopsisi ve ileri klinik
arastirmalara firsat vermemistir. Yogun bakima
yatirilan hasta pndomoni ve kardiyak arrest

nedeniyle exitus olmustur.

Sonug olarak, hastaneye postpartum
gbérme azlig1 ile bagvuran geng bir hasta, kronik
lenfositik 16semi tanisi aldiktan kisa bir siire
sonra hayatini kaybetmistir. Dogum sonrast
gelisen retinal ven okliizyonu durumunda
puerperal veya sistemik tromboembolik
durumlar 6n planda diisiiniilse de, altta yatan
daha ciddi hastaliklar olabilecegi akilda

tutulmalidir.
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