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Akromegali Hastalarinda Kolon Polip Insidansi ve Poliplerin Klinik Ozelliklerle
Tliskisi

Colonic Polyp incidence in Patients with Acromegaly and Its Relationship with Clinical
Characteristics

Aysegiil SAHIN'", Savas Volkan KISIOGLU?,
Ozlem KANBUROGLU MELETLI®3, Orhan OZGUR*

1 Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aksaray / TURKIYE
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OZET

Amac: Akromegalilerde kolon polip insidansinin saptanmasi ve kolon polipi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin,
endokrinolojik ve klinik parametrelerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: KTU Tip Fakiiltesinde, 70 Akromegali hastas1, retrospektif olarak kolonoskopik bulgularma gore incelendi.

Bulgular: 70 Akromegali olgusunun 18’inde (%25,7) kolonda polip saptandi. Kolon polipleri ile sigara, hemoglobin, MCV ve bazal
IGF-1 diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptandi. Bazal IGF-1 diizeyi, kolon polipi olan Akromegali hastalarinda daha diisiik bulundu (p=
0,045).

Sonu¢: Akromegali hastalarinda kolonik polip insidans1 %25,7 olarak saptandi, normal popiilasyona gore artmis oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, kolon polip, IGF-1.

ABSTRACT

Aim: It was aimed to determine the incidence of colon polyps in Acromegaly and to compare the demographic characteristics,
endocrinological and clinical parameters of patients with and without colon polyps.

Materials and Methods: 70 Patients with Acromegaly at KTU Faculty of Medicine were evaluated retrospectively according to their
colonoscopic findings.

Results: Colon polyps were detected in 18 (25.7%) of 70 Acromegaly cases. There was a significant correlation was found between
colon polyps and smoking, hemoglobin, MCV and basal IGF-1 levels. Basal IGF-1 levels were found to be low in patients with colon polyps
(p=0,045).

Conclusion: The incidence of colonic polyps in patients with Acromegaly was found to be 25,7%, it was observed to be increased
compared to the normal population.

Keywords: Acromegaly, colon polyp, IGF-1.
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GIRIS

Akromegali, GH ve IGF-1’in asirt salimimi sonucu
geligsen, ilerleyici dig goriiniis degisiklikleri ve sistemik
komplikasyonlara yol agan nadir bir hastaliktir (1-4).
Avrupa'da prevalans1 milyonda 30-70 birey olarak tahmin
edilmektedir (5, 6). Vakalarin %95’inde neden hipofizer
timorden GH hipersekresyonudur.

Tan1 aninda hastalarda genellikle kaba yiiz hatlari, el-ayak
bliyimesi, yumusak doku hipertrofisi mevcuttur. Diger
karakteristik bulgulari; hiperhidrozis, guatr, osteoartrit, karpal
tunel sendromu (KTS), gérme bozukluklari, kolon polipleri,
uyku apnesi, kardiak hipertrofi, hipertansiyon, kardiyak
aritmilerdir.

Akromegali hastalarinda hem benign hem de malign
kolorektal tlimoér riski artmustir (7). GH ve IGFI
diizeylerindeki artigin otokrin ve parakrin etkileri nedeniyle
intestinal epitel hiicrelerinde meydana gelen ¢ogalma ve epitel
hiicrelerinin proliferasyon ve gogiinii uyaran mitojenik etki
kolorektal neoplazi patogenezinden sorumlu mekanizmadir
(8). Ayrica hiperinsiilinemi, diabetes mellitus, degisen safra
asit salgisi, degisen lokal immiin yamit, artmis bagirsak
uzunlugu ve/veya bagirsak gecis siirelerinin degismesi gibi
diger faktorler akromegali hastalarinda kolon polip olusumu
ve tekrarlamasina katkida bulunabilir (9). Birgok bireysel
calisma, Akromegali hastalarinda adenomat6z polip riskinin
arttigin1 bildirmistir (10, 11). Bu ¢alismada da Akromegali
hastalarinin basta kolon polipleri olmak iizere kolon neoplazm
siklign  ve  klinik iligkisinin
amaglanmistir.

ozelliklerle aragtirtlmasi

MATERYAL VE METOT

Bu calismada, 2010-2017 yillar1 arasinda, Akromegali
tanist olan 70 hasta, retroprospektif gozlemsel olarak
incelendi. Calismamin amaci; Akromegali hastalarinda kolon
polip insidansinin saptanmasi ve polipi olan ve olmayan
hastalarin demografik 6zelliklerinin, endokrinolojik ve klinik
parametrelerinin karsilastirilmasidir. Incelenen parametreler;
hasta yasi, cinsiyeti, hastalik yasi, bagvuru sikayetleri, boy,
kilo, sigara kullanim &ykiisii, cerrahi ve medikal tedavileri,
preoperatif, postoperatif, kolonoskopi aninda ve sonradan
bakilan GH ve IGF-1 degerleri, hipofiz adenom boyutlari,
tiroid ve Dbatin ultrasonografileri, patoloji raporlari,
kolonoskopi bulgulari, hastalik aktivasyonu, EKO’da IVS
kalinligi, hormonal ve metabolik veriler, komorbid
hastaliklardir.

Akromegali popiilasyonundaki kolonoskopi verileri, yine
iilkemizde Koksal ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis
oldugu 65 asemptomatik bireyden olusan kontrol grubu
verileri ile karsilagtirildi (12). Caligmamizda kolon polip
insidanst  ve kolorektal kanser riski Lieberman ve
arkadaslarinin 2000 yilinda 3196 asemptomatik bireyden
olusan calismanin verileri ve Imperiale ve arkadaslarinin 2000

yilinda 1994 asemptomatik bireyde yapmis oldugu ¢alismanin
verileri ile karsilagtirildi (13, 14).

Verilerin analiz agamasinda SPSS 23,0 istatistik paket
programi kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin

Arastirma Makalesi

tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1 ve
yiizde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmigtir. Bagimsiz iki grup
arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal
dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test, saglanmadiginda
Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin  kargilagtirmalarinda  ise  ki-kare  testi
kullamlmustir. Istatistiksel alfa anlamhlik seviyesi p<0,05
olarak kabul edilmistir

BULGULAR

Bu ¢alismaya Akromegali tanili 33’{ kadin (%47,1), 37si
erkek (%52,9) olmak {izere toplam 70 hasta dahil edildi.
Akromegali hastalarinin  klinik  6zellikleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo-1. Akromegali Hastalarmin Klinik Ozellikleri.

Hasta sayis1 70

Erkek 37 (%52,9)

Kadimn 33 (%47.1)

Yas (y1l) (ort+SD) (min-max) 52 +12 (24-81)
Hastalik siiresi (ay) (ort=SD) (min-max) 48 + 86 (1-348)
Kolon polipi olan hasta sayisi 18 (%25,7)

VKI (kg/m? ) (ort=SD) (min-max) 29.9 + 5.3 (20.7-48.8)
Sigara icen 27 (%38,6)

Bazal GH seviyesi (ng/mL) (ort=SD) (min-max)

24.6 + 16 (4-51)

Bazal IGF-1 seviyesi (ng/mL) (ort£SD) (min-max)

881 + 276 (378-1360)

HbAlc (%) (ort+SD) (min-max)

6.7+ 1.5 (5.2-13.3)

Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) (ort+SD) (min-max)

110 +39.7 (71-384)

HOMA-IR (ort+SD) (min-max)

4.1+4.4(0.4-21)

Remisyonda

48 (%68,6)

Aktif hastalik

22 (%31,4)

Makroadenom (10 mm ve iizeri adenom) 51 (%85)
Mikroadenom (<10 mm) 9 (%15)
Tiroid nodulu 48 (%78,6)
IVS kalinligi (mm) (ort£SD) (min-max) 12 +£1.9 (8-18)
Safra kesesi patolojisi (tas, camur, safra polipi) 18 (%25,7)

Kolonoskopi

ile taranan 70 Akromegali

olgusunun

18’inde (%25,7) toplamda 35 adet polip saptandi. Poliplerin

dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.
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Poliplerin %77,2’si adenomatoz, %20’si hiperplastik
polip ve %2,8’1 adenokanser olarak raporlandi. Tiim poliplerin
16°s1 (%45,7) tiibiler, 9°u (%25,8) tiibiilovilloz, 7’si (%20)
hiperplastik polip, 2’si (%5,7) ileri displazi gosteren
adenomat6z polip ve biri (%2,8) adenokanser olarak rapor
edildi.

Polipi olan ve olmayan Akromegali hastalariin
demografik ve klinik 6zellikleri ve bu 6zelliklerin polip ile
olan iligkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2. Kolon Polipi Olan ve Olmayan Akromegali Hastalarinin
Profili ve Polip ile Olan iliskileri.

Arastirma Makalesi

Somatostatin analogu kullanan Akromegali hastalar ile
safra kesesi patolojisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi (p=0,007). Ancak somatostatin kullanan
hastalar ile kolon polipleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi (p=0,336).

Kolon polipi olan ve olmayan Akromegali tanili
hastalarda yapilan degerlendirmede yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, hastalik siiresi, bazal GH, kolonoskopi anindaki GH
ve IGF-1 degerleri, HbAlc (%) diizeyi, HOMA-IR degeri,
hipofiz adenom boyutu, hastalik aktivitesi, postoperatif kiir,
tiroid nodulu, IVS kalinligi, somatostatin analog kullanimi
arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

Kolon polipleri ile sigara, hemoglobin diizeyi, MCV
diizeyi ve bazal IGF-1 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi. Akromegali tanili 70 hastanin 27’sinin
(%38,6) sigara kullandig1 ve bunlarin iginde de polipi olan 18
hastanin  11’inin  sigara igtigi saptandi. Akromegali
hastalarinda sigara ile kolon polipi arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugu goriildi (p=0,046).

Kolon polipi olanlarin MCV diizeyi (<80 fL) ve
hemoglobin diizeyi (<12 g/dL), polipi olmayanlara gore
anlamli derecede diigiik saptandi (sirasiyla (p=0,049),
(p=0,020)). Ancak ferritin diizeyleri ile kolon polipi arasinda
anlamli bir iligki saptanamadi (p=0,241).

Bazal GH diizeyleri, istatiksel anlamli olmamasina
ragmen (p=0,582), polip olanlarda daha yiiksek bulundu.
Kolon polipi olan Akromegali hastalarinin, polipi olmayanlara
gore, bazal IGF-1 ortalamasi daha diisiik bulundu. Bu durum
istatiksel olarak da anlamli idi (p=0,045). Akromegali
hastalarinda kolon polipi ile bazal IGF-1 arasinda ters bir iligki
oldugu saptandi.

Polip Polip olan Akromegali hastalarinin komorbid durumlar1 ve kolon
OIE; 2’:” hasta P polipleriyle iligkileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.
0,
Hasta sayist (%) 52(143) 18257) 1,000 Tablo-3. Akromegali Hastalarinin Komorbid Durumlari ve Polip
Erkek (%) 27 (%52) | 10 (%55,5) ile Tligkileri.
Kadin (%) 25 (%48) i 8 (%44.5)
Yas (yil) (ort=SD) 51.6+12.9 | 532492 10,637 Hastalik Hasta sayist (%) olf:;;in F(’)T:rl]o 0
VK1 (kg/m?) (ort£SD) 29.7+5.6 304+4.1 10,654
i 0,
Hastalik siiresi (ay) (ort=SD) 462+83 | 385+76 10,179 Diyabet 30 (%42,9) 22 8 1,000
Bazal GH (ng/mL) 24141 §263+183 0,582 Hipertansiyon 43 (%61.4) 30 13 0418
[Kolonoskopi aninda GH (ng/mL) 6.69+93 1986=11.8 i0,067 Hiperlipidemi 25 (%35,7) 17 8 0,541
Bazal IGF-1 (ng/mL) 92534265 |742,6+272 10,045 Tiroid nodiil 48 (%78,6) 34 14 1,000
E‘;‘;:E)Sk()pi aninda IGF-1 551 + 301 587+£200 0,514 Safra kesesi tas1 10 (%14,3) 7 3 0,713
fra ki i polipi 4 (%5,7 1 1

HbAlc % (ort=SD) 6.68=1.62 | 694+145 10,358 Safra keses! polip! (657) 3 000
HOMA-IR > 2.5 12 6 0,669 Safra kesesi gamuru 6 (%8,6) 2 4 0,036

i OSAS 12 (%17,1 6 6 0,064
Hemoglobin (<12/12 g/dL ve 8/44 8/10 0,020 (%17,1)
lizeri) KTS 19 (%27,1) 14 5 1,000
MOV () (<80/280) 8/a4 T 20049 ) Hrotal kanser 7 (%10) 4 3 0,363
Sigara icen / igmeyen 16/36 /7 0,046 OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu
[Makroadenom (10 mm ve iizeri) 36 (%84) 15 (%88) 1,000 KTS: Karpaltiinel sendromu
Mikroadenom (<10 mm) 7 (%16) 2(%12) 11,000 Toplam 7 hastada (%10) kanser saptandi. Ug hastada 2
Remisyonda olan 38 10 0,278 kanser bir arada mevcuttu. Goriilen kanserler; 3 tiroid papiller
Tiroid nodulu olan 34 14 1,000 kanseri, 2 kolon kanseri, 2 mide kanseri, 1 akciger kanseri, 1

5 8+1, 6+2. . . .
VS kalnhg! (mm) (ort=5D) 1821775126223 10190 endometrium kanseri, 1 mesane kanseri.
Somatostatin analog kullanimi 32 14 0,336

Kanser tanisi olan yedi hastanin ii¢iiniin kolonoskopisinde
polip saptandi. Goriilen kanserler ile kolon polipi arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,363). Mide kanseri olan iki
hastanin ikisinin de kolonda polipi vardi.

Batin ultrasonografisi ile safra kesesi
degerlendirildiginde; 4 hastada (%5,7) safra polipi, 10 hastada
(%14,3) safra tasi, 6 hastada (%8,6) safra camuru tespit edildi.
iki hastada ayn1 anda safra camuru ve safra tas1 vardi. Kolon
polipi ile olan iligkileri istatiksel olarak sirasiyla p=1,000,
p=0,713, p=0,036 saptandi. Kolon polipi ile safra ¢amuru
arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulundu (p=0,036).

TARTISMA

Bu c¢alismada, Akromegali tamist1 almig 70 hasta,
retrospektif olarak incelendi. Kolonoskopik bulgularina gore,
kolon polipi olan ve olmayan hastalar arasindaki demografik
ozellikler, endokrinolojik ve klinik parametreler karsilagtirildi.
Akromegali hastalarinda kolon polip siklig1 ¢esitli
literatiirlerde belirtilen, genel popiilasyonda beklenen polip
siklig ile kiyaslandi. Calismamizda Akromegalide kolon polip



insidans1 %25,7 tespit edildi. Bu oran literatiir ile uyumlu
bulundu. Calismamizda kolonik polip insidansi, ¢ogu
calismada bildirilen %22-38 araligina benzer bulundu (10, 15,
16, 17, 18, 19).

Imperiale ve arkadaglari, Akromegali olmayan
asemptomatik kontrol gruplarinda, kolon polip sikligint %9
saptamistir  (14). Yaptigimiz ¢alisma ile kiyaslayinca
Akromegali hastalarinda, kolon polipi sikliginin normal
popiilasyona gore belirgin derecede artmig oldugu goriildil.
Rokkas ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi 9 kontrollii
caligmanin dahil edildigi genis c¢apli bir meta-analizde,
Akromegali hastalarinda kontrollere kiyasla hem kolorektal
kanser hem de kolonik polip sikliginda belirgin artis saptamis,
adenomat6z polip ve kolon kanseri riskini sirasiyla 2.5 kat ve
4.4 kat artmis olarak saptamustir (20). Ulkemizde Akromegali
hastalarinda kolorektal polip sikligi itizerine sinirhi sayida
calisma bulunmaktadir. Koksal ve arkadaglarinin lilkemizde
2014 de yapmis oldugu 66 Akromegali olgusunda kolorektal
polip oran1 %30,3 (20 hastada), 65 kisilik kontrol grubunda ise
kolorektal polip oranim %12,3 (8 hasta) olarak saptamustir
(12). Koksal ve arkadaslar1 yapmis olduklart c¢alismanin
kontrol grubuna gore kolorektal polip riskini 3.2 kat artmis
olarak hesaplamistir. Bizim g¢aligmamizda da kolon polip
sikligr Koksal ve arkadaglarimin yapmis oldugu caligmaya
benzer bulundu. Calismamiz Akromegali olgularinda
kolorektal neoplazm sikliginin arttigini desteklemektedir.

Literatiir ile uyumlu olarak, sigara icen Akromegali
hastalarinda kolon polipine daha sik rastladik (p=0,046). Zhan
ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis oldugu 350 kisilik bir
calismada ileri yas, sigara, kirmizi et tiiketimini kolorektal
polip olusumu igin risk faktorii olarak saptamustir (21).

Calismamizda polipi olan Akromegali hastalarinin bazal
(tedavi oncesi) IGF-1 ortalamasi, polipi olmayan Akromegali
olgularina gore daha diisiik saptandi. Ancak polipi olanlarin
bazal IGF-1 ortalamasi polipi olmayanlara gore diisiik olsa da,
normal popiilasyona gore belirgin derecede yiiksekti. Bu
durum Akromegali hastalarinda kolonik poliplerin IGF-1
yiiksekligi ile iligkili ancak IGF-1’in kantitatif degeri ile
iliskisiz oldugu yoéniinde agiklanabilir. Popovic ve arkadaslar
gibi Barzilay ve arkadaslar1 da fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomlu ve prolaktinomali hastalarda malign timor
insidansinda artis saptamustir (22, 23). Bu durum,
timorogeneziste GH ve IGF-1 yiiksekliginin tek basina etkili
olmadigini, genetik ve ¢evresel faktorlerin kolorektal neoplazi
gelisiminde 6nemli role sahip oldugunu desteklemektedir.

Boguszewski ve Ayuk, Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu
cesitli tlilkelerde yapilan 17 seriyi gozden gecirdi,
Akromegalide genel kanser insidansini inceledi, 7723
Akromegali olgusunda 708 kanser vakasi saptadi. Ortalama
kanser insidansin1 %10,8 buldu (24). Biz de calismamizda,
Akromegalilerde %10 (7 hastada) kanser saptadik. Tiirkiye’de
Aydin S. tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada genel
popiilasyonda kanser insidanst %0,07 olarak bildirilmistir
(25). Lieberman ve arkadaglarinin 2000 yilinda 3196
asemptomatik hastanin 30’unda (%0,9) kolon kanseri
saptamistir (13). Istatistiki karsilastirma yapilamamasina
ragmen, calismamizda Akromegalik hastalarda kanser
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oraninin  genel
sOyleyebiliriz.

popiilasyondan daha yiiksek oldugunu

Akromegali hastalarinda en sik rastlanan kanser tipinin
kolorektal karsinom oldugu cesitli ¢aligmalarda bildirilmesine
ragmen (26, 27), bizim ¢alismamizda, en sik tiroid kanserine
(%4.2) rastlandi. 2010 yilinda Giilli ve arkadaglar1 da
Akromegalilerde en sik (%4,7) tiroid kanseri saptamistir (28).
Bu nedenle Akromegali tanili tiim hastalarda mutlaka tiroid
USG yapilmasini, 10 mm ve fiizeri nodiillerden biyopsi
alinmasin1 6nerebiliriz. Ikinci siklikla kolorektal ve mide
kanseri saptandi. Mide kanseri olan iki hastanin kolonda
polipinin olmasi, 6zellikle kolon polipi olan Akromegali
hastalarinda iist GIS endoskopisinin de yapilmasi gerektigini
desteklemektedir.

Histopatolojik incelemelere gore kolon karsinomlari
mukozada belirgin bir yiizey erozyonu olusturabilirken,
adenomlar genellikle yilizey epitelinin biitiinliiglinii korur
ancak polip stromasina kanayabilir (29). Caligmamizda
kolonik polipli Akromegali hastalarinin hemoglobin ve MCV
degerleri polipi olmayan Akromegali hastalarina gére anlamli
derecede diisiikk saptandi (sirasiyla (p=0,020), (p=0,049)).
Akromegali hastalarinda hemoglobin ve MCV degerlerinin
normalden diisiik olmasi, bu iki parametrenin kolonik polip
varligmin 6ngoriiciisii olabilecegini desteklemektedir. Ayni
iliski ferritin igin saptanamadi (p=0,241). Bunun nedeni,
ferritinin akut faz reaktani olmasi, inflamasyon ve/veya
enfeksiyon etkisiyle artmig veya normal ferritin diizeyleri ile
aciklanabilir.

SONUC

Bu caligmada, Akromegali hastalarinda kolon polipi
goriilme sikligr %25,7 saptandi. Literatiir verileri ile yapilan
karsilastirmada  kolonik  polip  sikliginin  normal
popiilasyondan daha fazla oldugu kanaatine varildi
Kolonoskopik incelemelerin %33’{iniin yetersiz olmasi gergek
polip  sikliginin  daha da  yiikksek  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Akromegali hastalarinda kolon polip
sikligmin artmasi, bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir. Bu nedenle tan1 aninda yasi ve hastalik siiresi
ne olursa olsun tiim kolonu kapsayan kolonoskopik islemin
mutlaka yapilmasi gerekmektedir. Mide kanseri olan iki
hastanin kolonda polipinin olmasi, 6zellikle kolon polipi olan
Akromegali hastalarinda {ist GIS endoskopisinin de
yapilmasinin gerektigini desteklemektedir.

Sigara igenlerde, kolon poliplerinin daha sik goriildiigii
saptandi. Kolon polipi olan Akromegali hastalarinda,
hemoglobin ve MCV degerleri normalden daha diisiik
bulundu. Bu nedenle hemoglobin ve MCV degerlerinin diisiik
olmasimin kolon polipi varliginin 6ngoériiciisii olabilecegi
kanaatindeyiz. Ayrica caligmamizda Akromegali hastalarinda
%10 kanser saptandi. Cesitli calismalarla yaptigimiz
karsilagtirma ile Akromegalik hastalarda kanser oraninin genel
popiilasyondan daha yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz. En sik
gorlilen kanserler basta tiroid, sonrasinda kolon ve mide
kanseridir. Tim Akromegali hastalarinin bu kanserler
acisindan taranmasinin yararli olacagi kanaatindeyiz.



Caligmamizda polipi olan Akromegali hastalarinin bazal
(tedavi oncesi) IGF-1 ortalamasi, polipi olmayan Akromegali
olgularia gore daha diisiik saptandi. Ancak, polipi olanlarin
bazal IGF-1 ortalamasi polipi olmayanlara gore diigiik olsa da,
normal popiilasyona gore belirgin derecede yiiksekti. Bu
durum Akromegali hastalarinda kolonik poliplerin IGF-1
yiiksekligi ile iligkili ancak IGF-1’in kantitatif degeri ile
iligkisiz oldugu yoniinde aciklanabilir. Ayrica bu durum,
timoérogeneziste GH ve IGF-1 yiiksekliginin tek basina etkili
olmadigini, genetik ve ¢evresel faktorlerin kolorektal neoplazi
gelisiminde 6nemli role sahip oldugunu desteklemektedir.
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Tiirkiye’den Pitriazis Rosea Hastalariyla ilgili 2 Yillik Bir Tecriibe: Alerjinin
Patogenezdeki Rolii Nedir?

Two Years of Experience Related to Pitriazis Rosea Patients From Turkey: Where to Place
Allergy Topics in The Pathogenesis?
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OZET

Amag: Pitriazis Rosea (PR), etiyolojisi bilinmeyen papiiloskuaméz bir deri dokiintiisiidiir. Etyopatogenezde enfeksiy6z ajanlarin,
genetik faktorlerin ve otoimmiinitenin rol oynadig1 6ngoriilmektedir. Calisma kapsaminda PR ile iligkili demografik ve klinik 6zellikler ile
altta yatan etiyolojik faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica PR'nin atopi 6ykiisii ve alerjen maruziyeti ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismaya 2018-2020 yillar1 arasinda PR tanis1 konan 170 hasta dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet uyumlu 170
saglikli katilimer ¢alismaya katilmistir. Hastalarin komorbiditeleri, meslekleri, etiyolojik faktorleri, atopi dykiileri ve biyopsi orneklerinin
histopatolojik 6zellikleri de kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 27.8+1.04, ortalama hastalik siiresi 29.3+5.24 giin olarak tespit edilmistir. En sik tetikleyici faktorler
stres (% 44,1) ve enfeksiyonlar (%33,5) olmustur. 26 hasta (%15.2), kendilerinin bitkilerle temaslarina neden olan bahge isi Gykiisii
tariflemistir. Stres anamnezi veren olgu sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmgtir (p<0.001). Atopi
Oykiisii 28 hastada (%16.4) tespit edilmistir. Atopi sikligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p=0,765). Ancak PR niiksii olan hastalarda atopi siklig1 niiks olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmigtir
(p=0,002). Bitki temas1 6ykiisii tanimlayan hastalarin histolojisinde nispeten daha yiiksek sayida eozinofil goriilmistiir (p<0.001).

Sonug: Sonug: Bu ¢alismada PR en sik stres ve iist solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili bulunsa da, kronik progresyon ve rekiirrens
gosteren PR'li hastalarda allerjen maruziyetinin 6nemli bir tetikleyici faktor olabilecegi sonucuna ulagilmigtir.

Anahtar Kelimeler: : Pitriazis rosea, allerjen, tetikleyici.

ABSTRACT

Aim: Pityriasis rosea (PR) is a papulosquamous skin eruption with an etiology of unknown origin. Infectious agents, genetic factors,
and autoimmunity are suspected to play a role in the etiopathogenesis. The study was designed to evaluate the demographic and clinical
characteristics and underlying etiologic factors associated with PR. It was also aimed to evaluate the relationship between PR and history of
atopy and allergen exposure.

Materials and Methods: Materials and Methods: The study included 170 patients diagnosed with PR between 2018 and 2020. Age
and gender-matched 170 healthy participants participated in the study. Comorbidities, occupations, etiological factors, atopy history and the
histopathological features of the biopsy specimens of the patients were also recorded.

Results: Results: The mean age of the patients was 27.8+1.04, the mean disease duration was 29.3+£5.24 days. Stress was the most
common triggering factor (44.1%) followed by infections (33.5%). Twenty-six patients (15.2%) had gardening history that brought them in
contact with plants. The number of cases describing stress was significantly higher than control group (p<0.001) . 28 patients (16.4%) had a
history of atopy. Between the groups, atopy frequency was not statistically significantly different (p=0.765). Nonetheless, atopy frequency
was significantly higher in patients who had PR recurrence than the patients without recurrence (p=0.002). Relatively higher numbers of
eosinophils were seen in the histology of the patients describing a history of plant contact (p<0.001).

Conclusion: Although PR was found most frequently associated with stress and upper respiratory tract infections in this study, it should
be considered that allergen exposure may be a crucial triggering factor in patients with PR who have chronic progression and recurrence.

Keywords: Pityriasis rosea, allergen, trigger.
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INTRODUCTION

Pityriasis rosea (PR) is an acute exanthem, characterized
by multiple, oval macules, papules, plaques, and occasional
vesicles, 1 The etiopathogenesis of the disease is poorly
understood. A probable viral etiology has been proposed,
supported by the presence of prodromal symptoms in some
patients, the spontaneous resolution of the eruption.1,2

Genetic factors and autoimmunity have been suggested to
have a role in disease’s etiopathogenesis. 3 Atopy has also
been implicated in the etiology as atopy prevalence has been
found to be higher in patients with recurrent PR.4 Furthermore,
PR-like eruptions related to chemical use also exist in
literature.5 The present study aimed to investigate the
demographic and clinical features of PR patients and to
evaluate the etiological causes related to PR. We also aimed to
evaluate the relationship of PR with atopy history and allergen
exposure.

Statistical analysis

IBM SPSS version 21.0 software (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) was used for statistical analysis. Normality was
tested using the Shapiro-Wilk test. Continuous variables were
presented as mean = standard deviation, and categorical
variables were presented as numbers and percentages. Fisher's
exact test was used to analyse categorical variables.

MATERIALS AND METHODS

This retrospective descriptive study included 170 patients
admitted to our clinic between January 2018 and May 2020
and was conducted with Institutional Review Board protocol
approval (dated: 22.06.2020; number: 06/16 from the local
committee of Human Research Ethics Committees at Aksaray
University). The patient characteristics including age, sex,
occupation, comorbidities, residence, month and season of
disease onset, recurrence numbers, resolution time, factors in
etiology, atopy history, medication use, prodromal symptoms,
clinical PR type, and a herald patch’s presence and location
were documented. PR diagnosis was made in patients when
they had three essential features and at least one out of three
optional features. The essential features consisted of circular
or oval lesions, scaling on the majority of lesions, and a
peripheral collarette of scale with central clearance on at least
two lesions. Optional features were truncal and proximal limb
distribution with less than 10% of lesions distal to the mid-
upper arm and mid thighs, the majority of lesion being
distributed among the ribs, and a herald patch appearing
minimum two days prior the eruption. The exclusion criteria
consisted of multiple small vesicles at the center of two or
more lesions, the majority of lesions being on palmar and
plantar skin surfaces, and clinical or serologic evidence of
secondary syphilis.6 The diagnosis of thirty-four patients were
also confirmed by histopathology. The patients’
histopathology results were classified into three groups per the
eosinophil numbers in overall investigated biopsy areas
(HEX200): group 1: no eosinophils, group 2: Containing 1-5
eosinophils, group 3: 6-10 eosinophils, group 4: 10 or more
eosinophils in biopsy area. The results were also classified
according to the degree of spongiosis. Group 1: mild
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intercellular bridges, group 2: increase in the number of mild
intercellular bridges group 3: Vesicle and bulla formation.

RESULTS

61 (35.8%) male and 109 (64.2%) female patients were
recruited, with a male/female ratio of 0.55. The mean age of
the patients was 27.8+1.04, ranging from 2 to 64 years. The
main disease duration was 29.3+5.24 days and ranged between
1 and 365 days. The mean resolution time was 39+17.7 days,
ranging between 21 and 120 days.

137 patients (80.5%) resided in a city and 33 (19.5%) lived
in rural areas. The vast majority of the patients were students
(40%) followed by housewives (33.5%), construction workers
(14.1 %), teachers (3.5%), officers (2.9%), farmers (2 %),
police (1.5 %), market worker (1.5 %), marble worker (1 %),
caffee worker (0.5 %), cargo worker (0.5 %), paperprocessing
worker (0.5 %), hammam worker (0.5 %), textile worker (0.5
%), oil worker (0.5 %), driver (0.5 %), forester (0.5 %), guard
(0.5 %) (Table 1).

Table-1. Occupational distribution of the study population.

Occupation N;)Jgt]it;irts()f Percentage
Student 68 40
Housewife 47 335
Construction worker 24 14.1
Teacher 6 35
Officer 5 2.9
Farmer 4 2
Police 3 15
Market worker 3 15
Marbleworker 2 1
Cafeworker 1 0.5
Cargo worker 1 0.5
Paperprocessing worker 1 0.5
Hammam worker 1 0.5
Textile worker 1 0.5
Oil worker 1 0.5
Driver 1 0.5
Forester 1 0.5
Guard 1 0.5

75 patients had a history of stress (44.1%), 57 (33.5 %)
patients had a history of infection. 26 (15.2%) patients had a
gardening history and plant contact. These plants included
tomato, chickpea, pepper, grass, cucumber, beans, lentil,
sunflower, apple and plum. The patients contacted with these
plants with hands for at least 30 minutes. PR occurred in 6
(3.5%) patients following particular food consumption, in 6
patients no causal factor was identified. (Table 2) Anemia was
the most common comorbid disease. Table 3 presented the
other comorbid diseases in detail. Fatigue (20.5%), arthralgia
(16.4%), and headache (15.2%) were the major accompanying
symptoms.



Table-2. Percentage of patients according to triggering factors.

Etiology N;;rt]iké?]';:f Percentage
Stress 75 44.1%
Infection 57 33.5%
Plant contact 26 15.2%
Tomato 6 23.07%
Chickpea 6 23.07%
Pepper 4 15.3%
Grass 3 11.5%
Cucumber 2 7.6%
Beans 1 3.8%
Lentil 1 3.8%
Sunflower 1 3.8%
Apple 1 3.8%
Plum 1 3.8%
Food Consumption 6 3.5%
Honey 1 16.6%
Sunflowerseed 1 16.6%
Beer 1 16.6%
Mussel 1 16.6%
Cheese 1 16.6%
Meat 1 16.6%

Table-3. Comorbidites accompanying pitriasis rosea.
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Table-4. The distribution of patients according to months

Months Number of patients | Percentage %
January 15 8.8
February 8 4.7
March 10 5.8
April 12 7
May 23 135
June 21 12.3
July 20 11.7
August 14 8.2
September 13 7.6
October 13 7.6
November 12 7
December 9 5.3
Seasons
Spring 49 28.8
Summer 48 28.2
Winter 35 205
Autumn 38 22.35

The patients having a histopathology concordant with
group 2 and 3, which consist relatively higher eosinophil
numbers, constituted 28.6 % of the patient group with a history
of plant contact. The histopathology of the patients without
plant contact were consistent with either group 1 or group 2.
In the patients with plant contact the percentage of cases in
according to eosinophil numbers groups,the total number of

Comorbidity Number of Patients the pa}tient numbers in the groups 2,3 and_ 4 was _statistically
ot 1 significantly higher than that of the patients without plant
o re_ — contact (p<0.001) (Table 5). In the spongiosis grades groups,
Chronic urticaria 4 the percentage of the total number of cases in the plant contact
Servix ca 1 groups 2 and 3 was statistically significantly higher than the
Anemia 5 group without plant contact (p = 0.03) (Table 6).
Gastritis 1 Table-5.The histopathological classification according to
Asthma 2 eosinophil numbers.
Bone tumor 1 Eosinophil Groupl | Group2 Group 3 Group4 |
Diab 3 numbers in No 1-5 6-10 10 or more 2+3+2 P value
labetes histopathology : eosinophil ; eosinophils | eosinophils i eosinophils
Allergic rhinitis 1
- PR related to 2 8 3 1 12
Hypertension 2 plant contact | (14.3%) | (57.1%) (21.5%) (7.1%) (85.7%)
There was a herald patch in 107 patients (62.9%); most | Fanemact | (500 | @) 0 U N L L
herald patches were on the trunk (in 59 patients ,55.14%),

followed by extremities in 48 patients (44.8%). The classic
PR type was present in 157 patients (94.1%), and 13 (5.9%)
had an atypical PR type [the segmental type in two (1.1%), the
purpuric type in two (1.1%), and the inverse type in nine
(5.2%)]. There was facial involvement in one patient (0.9%).

Only one disease episode was observed in 144 patients
(84.7%), 21 (12.3%) had two episodes, 4 (2.3%) had three
episodes, and 1 (0.58%) had five episodes. 28 patients (16.4%)
had a history of atopy . The most common month of PR onset
was May (13.5%) and spring was the season in the most cases
(28.8%). (Table 4)

*Fischer’s exact test, p<0.05 was considered statistically significant

Table-6.The histopathological classification according to

spongiosis.
Group
Group 1l i Group2 | Group3 243 P value
PR related to plant 2 5 7 12 0.03*
contact (14.3%) i (35.7%) (50%) i (85.7%):
PR unrelated to 10 9 1 10
plant contact (50%) (45%) (5 %) (50%)




DISCUSSION

Characterized by erythematous scaly plaques, PR is a self-
limited cutaneous eruption. The disease incidence was
approximately 0.5-2%, and maximum incidence was observed
between 10 and 35 years. 7,8 In this regard, the patients’ mean
age was 27.8+1.04 in our study. Although female
predominance was demonstrated in some studies, others
reported no gender predilection.,9

PR etiopathogenesis remains unclear. Infective agents,
such as viruses, bacteria, fungi and noninfectious causes
including drugs and vaccines were emphasized in the
etiology.10 Investigations examining the viral etiology of PR
mostly focused on Human Herpes virus 6 (HHV-6) and HHV-
7. In lesional skin, nonlesional skin, saliva, peripheral blood
mononuclear cells, and serum of patients with PR, Watanabe
et al. demonstrated evidence of both systemic active HHV-6
and HHV-7 infections.11 However, Kosuge reported that most
PR patients demonstrated no significant differences in HHV-6
and HHV-7 antibody titers compared to patients with other
skin diseases. This finding suggested that HHV-6 and HHV-7
may play a role in the etiology but other causative agents could
also play a role in PR. It is also possible that latent activation
of HHV-6 and HHV-7, which can be triggered by stress and a
state of immunosuppression, may play a role in the
etiopathogenesis of PR. 12 Stress was the most common
triggering factor reported by the patients in our study (44.1%).

In 8% to 20% of patients, PR is related to recent upper
respiratory tract infections.13 31.7% of the population had a
previous upper respiratory tract infection in our study.
Furthermore, in up to 69% of PR patients, prodromal
symptoms have been observed. 13 78.3% of patients had
prodromal symptoms in our study, being mostly fatigue. The
possible role of viral etiology in PR has been supported by the
high proportion of prodromal symptoms in our study.

In addition, some studies in the literature have suggested
that extrinsic factors can trigger PR. Accordingly, a study by
Egwin showed that 20% of the patients had new garment use
history. The mechanism of this causal association has not been
clear. 14 Suggesting that atypical cases of PR may actually
represent a contact reaction, Zawar et al. revealed a PR-like
eruption after the application of mustard oil, confirmed by a
patch test.5 Twenty-six patients (15.2%) had gardening history
and contact with plants in our study.

It is also striking that higher degree of spongiosis and
higher numbers of eosinophils were seen in the histopathology
of the biopsy specimens in this group. Spongiosis develops as
a result of various immunological reactions and passage of the
extravasated edema fluid from dermis into the epidermis
resulting with osmotic pressure to epidermis. The severity of
spongiosis may range from microscopic changes to
macroscopic vesicle and bulla formation dependent on the
amount of the allergen exposed.15 Higher degrees of
spongiosis accompanying with high numbers of eosinophils
may also highlight the role of allergic mechanisms in PR
development in these patients. The lack of patch testing,
which would further support an allergic etiology, is a
limitation of our study.

Arastirma Makalesi

In several studies, the relationships between PR and
environmental factors such as air temperature, air humidity,
and rainfall were investigated. An increased incidence of PR
during fall, winter, and spring was found in some studies,
which suggests an infectious cause. 1 Reports indicating no
association between PR and seasonal variations also exist in
the literature. 16 ,17 In our study, most cases occurred in the
spring and summer; there was an association with plant contact
in 29.1% of cases that developed in the summer and 10.2% of
those developed in spring. Since relatively higher eosinophil
numbers suggested an allergic mechanism in the
histopathology of these patients, it is possible that plant
allergens may have caused the high occurrence rate of PR in
the summer.

Although PR etiopathogenesis has not been fully clarified,
PR has been mostly related to viral etiology. One of the factors
supporting the viral etiology of the disease is the low PR
recurrence rate.18 Nonetheless, a recent study by Yiiksel et al.
determined the recurrence rate of PR as 25.9%, which was
higher than previously reported, and disease recurrence was
related to atopy.4 Similarly, patients with PR recurrence had a
higher atopy frequency in our study. Increased susceptibility
to PR, which is an inflammatory disease, may be caused by an
increase in Immunglobulin E (IgE), mast cells, basophils, and
eosinophil levels during the T helper 2 (Th2) inflammatory
response in allergic diseases .4,19 There are also studies
showing that there are pathways similar to cytokine traffic in
allergic skin diseases in PR. Recent studies show that Th17
cells are involved in both allergic mechanisms and pityriasis
rosea. 20,21 Contact reactions, which may play a role in PR
etiology, are also frequently reported in atopic patients. 22

Viral genetic markers including HHV-6, HHV-7 on
lesional and nonlesional skin specimens and in serum were not
investigated in our study since it is a retrospective analysis.
This is a limitation of the study.

In this study, in which we evaluated the clinical
characteristics of patients with PR, the most common
triggering factor reported by patients was stress, followed by
upper respiratory tract infections. Plant contact may also be a
triggering factor for PR by allergenic mechanisms as
supported by the relatively high number of eosinophils and
higher degree of spongiosis in the histopathology comparing
with the histopathology of PR related to other causes. In this
regard, we believe that PR may have a multifactorial
pathogenesis in which atopy and allergic mechanisms may
also be involved. More studies investigating the possible
allergic etiology of PR are needed.
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OZET

Amag: Bu ¢aligma, bir iiniversite hastanesinin Uluslararasi Saglik Turizmi Birimi’ne bildirilen vakalarin retrospektif olarak taranmasini
ve tanimlayici 6zelliklerinin incelenmesini amaglamaktadir.

Materyal ve Metot: Tanimlayici tiirde tasarlanan bu arastirmaya, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uluslararast
Saglik Turizmi Birimi’ne 1 Ocak 2010-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda gergeklesen 895 dosya dahil edilmistir. Calismada 10 soruluk veri
toplama formu kullanilmigtir. Toplanan veriler IBM SPSS Statistics, versiyon 27.0 (IBM Corp, Armonk,N.Y., USA) paket programu ile
analiz edilmistir.

Bulgular: Uluslararast saglik turizmi birimine en fazla bagvurunun %31,7 ile 2022 yilinda yapildigi saptandi. Aylara gore
degerlendirildiginde ise en fazla basvuru %14,3 ile Agustos ayrydi. Hastalarin %0,3’li saglik turizmi, %99,7’si turist saglig1 kapsaminda
yapilan bagvuruydu. Bagvuranlarin %16,6’s1 Afganistan, %10,6’s1 Irak, %8,7’si Azerbaycan, %7,9’u Almanya’da ikamet ediyordu. 2010-
2022 yillar1 arasinda bagvuran 895 hastanin en fazla bagvuruda bulundugu ilk ii¢ boliim sirasiyla %24,4 ile cocuk sagligi ve hastaliklari,
%11,8 ile i¢ hastaliklar1, %9,2 ile acil tip idi.

Sonug: Bu caligsma ile hastaneye bagvuran turist sayisinin yillar i¢inde dzellikle yaz aylarinda artis gosterdigi, saglik turizmi amaci ile
bagvuran hasta sayisinin oldukga diisiik oldugu ortaya konmustur. Bagvurularin en fazla Afganistan, Irak, Azerbaycan ve Almanya’dan gelen
turistler tarafindan yapildig1 ve en fazla dahili bilimlere bagvurularin oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Saglik, saglik hizmetleri, tibbi turizm.

ABSTRACT

Aim: This study aims to retrospectively review the cases reported to the International Health Tourism Unit of a university hospital and
to examine their descriptive characteristics.

Materials and Methods: In this descriptive research, 895 files were included in the Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine
Hospital International Health Tourism Unit between 1 January 2010 and 31 December 2022. A data collection form with 10 questions was
used in the study. The collected data were analysed using IBM SPSS Statistics, version 27.0 (IBM Corp, Armonk, N.Y., USA).

Results: It was found that the highest number of applications to the international health tourism unit was in 2022 with 31.7%. The
highest number of applications per month was in August with 14.3%. 0.3% of the patients were registered for health tourism and 99.7% for
tourist health. 16.6% of the applicants were from Afghanistan, 10.6% from Iraq, 8.7% from Azerbaijan and 7.9% from Germany. The first
three departments where 895 patients applied most between 2010 and 2022 were children's health and diseases with 24.4%, internal diseases
with 11.8% and emergency medicine with 9.2%.

Conclusion: This study has shown that the number of tourists applying to the hospital has increased over the years, especially in the
summer months, and the number of patients applying for health tourism is quite low. It was found that most of the applications were made
by tourists from Afghanistan, Irag, Azerbaijan and Germany and that most of the applications were for internal medicine.

Keywords: Health, health service, medical tourism.
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GIRIS

Saglik hizmetine ihtiya¢ duyan bireylere hizmet sunmay1
amagclayan saglik turizmi, turizm ve saglik sektorii igerisinde
giderek artan bir oneme sahiptir. Saglik turizmi iligkili ve
paydast oldugu tiim sektorlerle birlikte iilke ekonomisine
yiiksek katma deger saglamak igin biiyiikk bir potansiyele
sahiptir. Yilin her mevsiminde ger¢eklesme imk&ninin olmasi
da saglik turizmini ayricaliklt kilmaktadir (1,2). Mevzuatta
uluslararast saglik turizmi, saglik amagli yurtdisindan
tilkemize gegici bir sireligine gelen, Tiirkiye Cumhuriyeti
vatandast olmayan veya Tirkiye Cumhuriyeti vatandasi
olmakla birlikte yurtdisinda ikamet eden gercek kisilerin
aldiklar1 her tiirli saglik hizmeti ile bunlarla ilgili destek
hizmetlerini ifade etmektedir. Ulkemizde herhangi bir nedenle
gecici siireli olarak bulunan yabancilarin, {lkemizde
bulunduklar1 sirada ani gelisen hastaliklarda ve acil
durumlarda saglik hizmeti almasi ise ‘Turistin saglig1’ olarak
tamimlanmaktadir. Uluslararast saglik turizmi ve turistin
saglig1 kapsaminda saglik hizmeti alan bireyler, ‘uluslararasi
saglik turisti’ olarak adlandirilmaktadir. Ulkemizde saglik
hizmetlerinin bu alanda isleyisinde, Saglik Bakanligi Saglik
Turizmi Dairesi Bagkanlig1 ve hastanelerde uluslararasi saglik
turizmi birimleri yer almaktadir. Yine ilgili mevzuata gore
uluslararasi saglik turizmi saglik tesisinde, uluslararasi saglik
turistinin  kabul, kayit, teshis, tedavi, faturalandirma,
taburculuk, terciimanlik ve aract kuruluslarla ilgili is ve
islemlerin koordinasyonu ile gorevli ‘uluslararasi saglik
turizmi birimi’ olusturulur (3).

Saglik turizmi son yillarda 6nem verilen bir konu olmakta
ve Tiirkiye’de saglik turizminin potansiyelini gelistirmek i¢in
Saglik Bakanligi basta olmak {izere bazi kamu kurumlar1 ve
kuruluglar1 tarafindan cesitli ¢aligmalar yapilmaktadir (4,5).
Bu calismalar kapsaminda kamu ve 6zel hastanelerde saglik
turizminin kapsadig hastalarin yonetimi ve takibi i¢in birimler
olusturulmaktadir. Kamu ve 6zel hastaneler igin uluslararasi
diizeyde saglik hizmeti verebilmek, 6nemli bir etkinlik olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle turizmin 6nemli oldugu
iilkelerde saglik turizmi kapsaminda hizmet verebilme
potansiyelini arttirmak igin yeni strateji ve politikalar
gelistirme girigimleri bulunmaktadir (6).

Genel anlamda saglik turizmi bireylere, daha hizli ve daha
ekonomik fiyata daha kaliteli saglik hizmeti imkan
sunmaktadir. Ayrica saglik profesyonellerinin istihdam,
kariyer ve vaka deneyim firsatlarini arttirmaktadir (2). Son
yillarda diinya genelinde goriilen hizli turizm artisi igerisinde
en fazla biiylimenin, saglik turizmi alaninda yasandig
belirtilmektedir. Saglik turizminin 6nemi, bir¢ok insanin tibbi
tedavi amaciyla iilkeler arasinda seyahat etme olanaklarinin
artmasindan dolay1 giderek artmaktadir. Saglik turizmi, son
yillarda birgok {ilke tarafindan politikalar gelistirilen ve
yatirimlar yapilan énemli bir sektor haline gelmistir (7).

Bu ¢aligma ile, bir tiniversite hastanesi uluslararasi saglik

turizmi birimine bildirilen vakalarin retrospektif olarak
taranmasit ve sosyodemografik oOzellikler, bagvuru nedeni,

bagvurulan  poliklinikler, hastaneden  kalig  siireleri,
basvurularin maliyet analizlerinin incelenmesi
amagclanmaktadir
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MATERYAL VE METOT

Tanimlayict  tiirde  tasarlanan  bu  arasgtirmanin
yapilabilmesi i¢in 16 Aralik 2022 tarihli 2022/4078 karar
numaralt etik kurul izni ve sonrasinda hastane
bashekimliginden izin alinmistir. Bu c¢aligma, Helsinki
Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yiiriitiilmiistiir.
Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uluslararasi Saglik Turizmi Birimi’ne 1 Ocak 2010-
31 Aralik 2022 tarihileri arasinda gerceklesen bagvurularin
tamamini kapsamaktadir. Arastirma icin 6rneklem biiyiikliigii
hesaplanmamis olup belirlenen tarihler arasinda agilan 895
dosya calismaya dahil edilmistir.

Calismada, literatiir taranarak hazirlanan 10 soruluk bir
kayit formu kullanilmigtir. Bu form ile bagvuranlarin yas,
cinsiyeti, ilkesi, gelis tipi (saglik turizmi-turistin saglig),
bagvuru nedeni, verilen hizmetler, tedavi siiresi gibi 6zellikleri
incelenmis ve kaydedilmistir. Her bir veri form yaklasik 20
dakikada doldurulmustur. Ayrica SUT dist uygulama kamu
fiyat tarifesi iizerinden {icretlendirmesi yapilan birime
bagvurular, eskalasyon formiilii kullanarak bugiinki
ticretlendirme seklinde giincellenmistir.

Aragtirmaya iliskin veriler 01-30 Ocak 2023 tarihleri
arasinda toplanmustir. Verilerin girisi ve analizi, IBM SPSS
Statistics, versiyon 27.0 (IBM Corp, Armonk,N.Y., USA)
paket programi kullanilarak yapilmigtir. Analizler sirasinda;
kategorik verilerin 6zetlenmesinde say1 ve yiizdelikler, sayisal
verilerin 6zetlenmesinde ortalama+standart sapma ve ortanca
(1-3. Ceyreklik) degerleri kullanilmigstir

BULGULAR

Calismaya, 1 Ocak 2010-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda
uluslararasi saglik turizmi biriminde agilan 895 dosya dahil
edildi. Yillara gore degerlendirildiginde en fazla basvurunun
%31,7 ile (n=284) 2022 yilinda oldugu saptandi (Sekil 1).
Aylara gore degerlendirildiginde ise en fazla bagvuru %14,3
ile (n=128) Agustos ay1, %13,9 ile (n=124) Temmuz ay1 idi
(Sekil 2).

Yillara Gore Basvuru Oranlari

» » & Q
S S
S

Sekil-1. Uluslararas1 Saglik Turizmi Birimine Bagvurularin
Yillara Gére Dagilimi
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Sekil-2. Uluslararasi Saglik Turizmi Birimine Bagsvurularin
Aylara Gore Dagilimu.

Basvurulart incelenen 895 kisinin yag ortancast 27,00
(12,00-45,00), %51,2’si (n=458) kadin, %48,8’i (n=437)
erkekti. Bagvurularin %0,3’4 (n=3) saglik turizmi, %99,7’si
(n=892) turistin saglig1 olarak yapilan bagvuru idi. Hastalarin
%16,6’smin (n=149) Afganistan, %10,6’sinin (n=95) Irak,
%8,7’sinin  (n=78)  Azerbaycan, %7,9’unun (n=71)
Almanya’da ikamet ettikleri saptandi (Tablo 1).

Tablo-1. Uluslarasin Saghik Turizmi Birimine Bagvuranlarin

Ozellikleri.

Ozellik n (%)
- Kadin 458 (51,2)
Cinsiyet Erkek 457 (48 8)

. Saglik Turizmi 3(0,3)
Bagvuru Tard Turistin Saglis1 892 (99,7)
Afganistan 149 (16,6)
Irak 95 (10,6)

Azerbaycan 78 (8,7)

Almanya 71 (7,9)

Ozbekistan 49 (5,5)

Danimarka 35 (3,9)

Hollanda 32 (3,6)

Somali 31 (3,5)

B | Avusturya 27 (3,0)
256
Fransa 23 (2,6)

Rusya 22 (2,5)

Tiirkmenistan 21 (2,3)

Kirgizistan 20 (2,2)

Isveg 19 (2,1)

Ukrayna 14 (1,6)

Kazakistan 12 (1,3)

Belcika 12 (1,3)
Diger * 162 (18,1)

*Diger Ulkeler: ABD, Afrika, Suudi Arabistan, Arnavutluk, BAE,
Bahreyn, Birlesik Krallik, Bosna Hersek, Bulgaristan, Cezayir, Cek
Cumhuriyeti, Endonezya, Etiyopya, Filipinler, Filistin, Finlandiya,
Gana, Giiney Kore, Giircistan, Hindistan, /ngiltere, Irlanda, Iran,
ispanya, Israil, Kamerun, Kanada, Kenya, Kosova, Libya, Litvanya,
Liibnan, Makedonya, Misir, Mogolistan, Moldova, Norveg, Pakistan,
Polonya, Romanya, Uganda, Urdiin, Yemen.

2010-2022 yillar1 arasinda basvuran bu hastalarin en fazla
bagvuruda bulundugu ilk ii¢ bolim %?24,4 ile (n=218) ¢ocuk
saglig1 ve hastaliklari, %11,8 ile (n=106) i¢ hastaliklar1, %9,2
ile (n=82) acil tip idi (Tablo 2).
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Tablo-2. Hastalarin Bagvuruda Bulundugu Béliimler

Bagvuruda Bulunulan Béliim (n=895) n (%)
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: 218 (24,4)
I¢ Hastaliklar1 106 (11,8)
Acil Tip 82 (9,2)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 74 (8,3)
Genel Cerrahi 59 (6,6)
G0z Hastaliklar 45 (5,0)
Uroloji 41 (4,6)
Ortopedi ve Travmatoloji 34 (3,8)
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 29 (3,2)
Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklart 28 (3,1)
Aile Hekimligi 27 (3,0
Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi 19 (2,1)
Beyin ve Sinir Cerrahisi 18 (2,0)
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 Ve Hastaliklar 17 (1,9)
Kardiyoloji 16 (1,8)
Enfeksiyon Hastaliklari 16 (1,8)
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 14 (1,6)
Noroloji 14 (1,6)
Kalp ve Damar Cerrahisi 13 (1,5)
Psikiyatri 8(0,9)
Goglis Hastaliklari 7(0,8)
Tibbi Genetik 4(0,4)
Patoloji 2(0,2)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 1(0,2)
Spor Hekimligi 1(0,1)
Is Sag Giivenligi 1(0,1)
Adli Tip 1(0,1)
Hastalarin ~ %24,5’inin  (n=219) sadece poliklinik

bagvurusu bulundugu, %61,3’line (n=549) giiniibirlik yatis
verildigi ve %14,2’sinin (n=127) ortanca 4 (2-7) giin servis
yatis1 oldugu saptandi. Hastalarin bagvuru sonrasinda ortanca
520,00 (182,00-1582,00) b iicret ciktigi tespit edildi.
Hastalarin %6,1’inin (n=55) borcunun oldugu saptandi. Ayrica
SUT dist uygulama kamu fiyat tarifesi iizerinden
iicretlendirmesi yapilan birime bagvurular, eskalasyon formiilii
ile bugiinkii {icretlendirme seklinde giincellendiginde ticret
ortancast 1328,65 (559,93-4058,79) ) b olarak hesaplandi

TARTISMA

Bir iniversite hastanesi uluslararasi saglik turizmi
birimi’ne bildirilen vakalarin taranarak bazi tanimlayici
Ozelliklerinin incelenmesini amaglayan bu g¢alismada yillar
icerisinde bagvuru oranlarinin arttigt, 2019-2020 yillarinda ise
diisiis oldugu saptanmustir. TUIK verilerine gore 2003 yilinda
Tiirkiye’yi ziyaret eden turist sayisinin 15.774.505, 2022
yilinda ise 51.369.26 kisi oldugu belirtilmistir. Ancak tiim
diinyada etkisini gdsteren COVID-19 salgini nedeniyle 2020
yilinda turist sayisinin 15.893.967 oldugu bildirilmistir. Bu
rakama gore 2019 yilina gore 2020 yilinda gelen turist
sayisinin ~ %68,95 oraninda azaldigr belirtilmistir (8,9).
Hastanenin uluslararas1 saglik turizmi birimine basvurularin
yillara gdre dagiliminin da tilkemize gelen turist sayisi ile
benzerlik gostermesi beklenen bir durumdur.

Bu caligmada aylara gore degerlendirildiginde en fazla
bagvurunun Agustos ve Temmuz ay1 oldugu belirlenmistir.



Literatiirde de bu calisma ile benzer olarak Agustos ayinda
saglik hizmeti alan turist sayisinin diger aylara gore yiiksek
oldugu belirtilmistir (10). Saglik hizmeti alan turist sayilarinin
ozellikle yaz aylarinda artis gostermesinin nedeni Tiirkiye igin
geleneksel turizm hareketlerinin en yogun oldugu dénemlerin
bu aylar olmasindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Bu calismada 895 basvurunun yalniz {igiiniin saglik
turizmi nedeniyle hastaneye bagvurdugu saptanmustir. Saglik
turizmi i¢in Tiirkiye 6nemli bir giice sahiptir. Tiirkiye’ye gelen
uluslararas1 hastalarin sayilart her gecen giin artmaktadir.
Tiirkiye nin sahip oldugu gii¢ ve gelen hasta sayisindaki artig
nedeniyle yetkilendirilen hastane sayisi da artmistir. Saglik
Bakanlig: tarafindan saglik turizmi i¢in Tiirkiye genelinde 621
hastane yetkilendirilmistir (11). Yetkilendirilmis hastane
sayisi yillar iginde artmasina ragmen uluslararasi hastalarin
Tiirkiye’de yogunlastigi illerin basinda Antalya, Istanbul,
Ankara gelmektedir (12,13). Uluslararas1 hasta raporu
verilerinin incelendigi bir ¢alismada 2015 yilinda hem saglik
turizmi hem de turistin sagligi i¢in hastalarin saglik hizmeti
aldig1 iller arasinda ilk sirayr Istanbul’un aldigi ve onu,
sirastyla Ankara, Antalya, Izmir’in izledigi belirtilmistir (10).
Bu durum, saglik turizmi ve turistin saghg i¢in ilk tercih
edilen merkezlerin se¢iminde bazi illerde estetik amacli saglik
hizmeti gibi farkli alanlarda daha yogun hizmet verilmesi,
geleneksel turizm igin caziplik, iklim, giivenlik, ulagim
acisindan uygunluk, kiiltiirel etkinlikler gibi faktorlerin etkili
olabilecegini ve saglik turizminin bu faktorlerle birlikte
degerlendirilmesinin gerekliligini diigiindiirmektedir.

Calismada uluslararasi saglik turizmi birimine bagvuran
bireylerin iilkeleri degerlendirildiginde, Afganistan, Irak,
Azerbaycan ve Almanya’nin ilk siralarda yer aldigi
belirlenmistir. Tirkiye’ye hasta gonderen iilkeler, Saglik
Bakanlig1 Tedavi Hizmetleri Genel Midiirliigii tarafindan bes
gruba ayrilmistir. Bunlardan birincisi; ¢esitli nedenlerden
otiirii biinyesinde fazla sayida Tiirk niifus barindiran Almanya,
Fransa gibi ilkeler, ikincisi; hekim yetersizligi ve saglik
hizmetleri agisindan altyap1 yetersizligi bulunan Kazakistan,
Ozbekistan, Kirgizistan, Tiirkmenistan gibi Orta Asya’daki
Tiirk Cumhuriyetleridir. Ugiincii grupta ise sigortalarin ¢ogu
hizmeti kapsamadigir ve saglik hizmetlerinin pahali oldugu
Ingiltere, Amerika gibi iilkelerdir. Dérdiincii grup arz-talep
dengesizligi nedeniyle bekleme siirelerinin ve hizmet alim
siirelerinin uzun oldugu Kanada, Ingiltere gibi iilkelerdir. Son
olarak besinci grupta ise ikili anlagmalar nedeniyle Tiirkiye’ye
iicretsiz hasta gonderen Sudan, Afganistan gibi iilkeler yer
almaktadir (14). Ankara’da bulunan bir egitim arastirma
hastanesinde 2015 yilinda yapilan, saglik turizmi ve turistin
saglhigi kapsaminda gerceklestirilen bagvurularin incelendigi
bir ¢aligmada ise en sik bagvuruda bulunan ii¢ iilkenin bu
caligma ile benzer olarak Afganistan, Irak, Azerbaycan oldugu
belirtilmistir (6). Baska bir c¢alismada ise uluslararasi
hastalarin saglik hizmeti almak igin geldigi ilk 10 {ilke
Libya’nin 45.118 hasta ile 2015 yilinda ilk sirada yer aldigi,
Almanya’nin 21.759 hasta ile 2016 yilinda ilk sirada yer aldig:
belirtilmistir. Yine ayni ¢aligmada 2015-2016 yillarinda saglik
turizmi i¢in en fazla basvurunun Libya, turistin saglig
kapsamimnda en fazla bagvurunun Almanya’dan geldigi
bildirilmistir (10).
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Bu c¢alisgmada bdliimlere gore degerlendirildiginde
strastyla en fazla ¢ocuk sagligi ve hastaliklari, i¢ hastaliklar
ve acil tip birimine basvurularin oldugu saptanmistir. Bu
siralamay1 kadin hastaliklar1 ve dogum, genel cerrahi, goz
hastaliklar1 gibi cerrahi boliimlerin takip ettigi tespit edilmistir.
Benzer bir caligmada servis yatisi yapilarak tedavi edilen
hastalarin en sik bagvurdugu ii¢ boliimiin genel cerrahi, goz
hastaliklar1 ve acil servis oldugu belirtilmistir (6). Bagka bir
calismada ise 2016-2016 yillarinda Tiirkiye’de turistin saglig
kapsaminda en fazla acil tibba basvurularin oldugu, saglk
turizmi i¢in ise en fazla goz hastaliklari, kadin hastaliklar1 ve
dogum boliimlerine basvurularin oldugu belirtilmistir (10).
Tiirkiye’de uluslararast saglik hizmeti konusunda en fazla
tercih edilen hizmetler arasinda géz ameliyatlari, tiip bebek
uygulamalar1 ve dis hastaliklar1 ile ilgili uygulamalar yer
almaktadir (15).

SONUC

Bir {iniversite hastanesinin uluslararasi saglik turizmi
birimine ait verilerin incelendigi bu ¢alisma ile yillar i¢inde
hastaneye basvuran turist sayisinin COVID-19 pandemisinin
goriildiigli yillar disinda artig gosterdigi, ozellikle yaz
aylarinda bu hastalarin  bagvurularinin  yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alismada saglik turizmi amaci ile bagvuran
hasta sayist oldukca diisiik saptanmistir. Bagvuran bireylerin
en fazla Afganistan, Irak, Azerbaycan ve Almanya’dan gelen
turistler tarafindan yapildigt ve en fazla dahili bilimlere
bagvurularin oldugu tespit edilmistir.

TUIK verilerine gore 2016 yilinda Tiirkiye’ye gelen
turistlerin sadece %0,1°1 saglik ve tibbi nedenlerle geldigini
belirtirken, 2022 yilinin son g¢eyreginde bu oranin %3,2’ye
yikseldigi  goriilmektedir  (8). Ulasim  konusunda
erigilebilirligin kolaylagsmasi, kisilerin sagliklarina verdigi
Oonemin artmasi gibi nedenlerle saglik turizmi, iilkelere ¢esitli
firsatlar olusturmaktadir. TUIK verileri ve bu ¢alismanin
verileri hem Tiirkiye nin hem de hastanemizin saglik turizmi
ve turistin saglig1 kapsaminda bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar kapsaminda uluslararasi hasta
kabul etmeyi planlayan hastanelerin 6zellikle bagvurularin
yogun olarak geldigi iilkeler basta olmak iizere tiim iilkelerde
dogru pazarlama ve tanitim faaliyetlerini arttirmasi
Onerilebilir. Ayrica hastanelerin belirli tibbi uzmanlik
alanlarina odaklanarak, uluslararasi hastalarin ihtiyaclarina
daha iyi yanit verebilecegi de akilda tutulmalidir. Saglik
turizmi, hem hastalara hem de saglik hizmeti saglayicilarina
firsatlar sunan bir alandir. Basarilt bir saglik turizmi programi
olusturmak i¢in yukaridaki onerilere ek olarak, hedef kitlenin
ozellikleri ihtiyaglar1 ve beklentileri dikkate alinmalidir.

Kisithhiklar

Bu arastirmanin bazi sinirliliklart vardir. Arastirma igin
tek bir hastanenin verileri kullanilmistir. Bu nedenle arastirma
sonuglar1 sadece arastirmanin yapildigi hastane ile sinirhidir.
Ayrica uluslararas1 saglik turizmi biriminde dosyasi olan
bireylerin verileri kullanilmis basvuranlardan direk bilgi
edinilememistir. Bu nedenle hastane tercihleri, tercih
nedenleri, hizmet memnuniyetleri arastirilmamis olup,
uluslararast saglik turizminin faaliyetlerini destekleyecek
detayli bilgi edinilememistir. Ayrica tam1 kodlarindaki



farkliliklardan dolay1 hastalarin tanilar1 incelenememis, akut
veya kronik hastalik kaynakli bagvurularin  ayrim
yapilamamistir. Tim bu kisithiliklara ragmen bu caligma,
saglik turizminde dnde gelen iilkeler arasina girme hedefinde
olan Tiirkiye’nin tim illerinde gelistirmesi gereken
faaliyeteler icin yol gosterici olabilir. Ayrica arastirma
bulgular ilgili saglik yoneticilerine, saglik turizmi ve turistin
sagligt konusunda durum tespitine ve bu hizmetin
gelistirilmesinde katki saglayabilir.

Etik Beyannamesi: Calisma i¢in Necmettin Erbakan
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Tip 2 Diabetes Mellitusta Ketojenik Diyetin Etkileri

Association Between Type 2 Diabetes Mellitus And Ketogenic Diet
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OZET

Tip 2 DM hastalar i¢in hazirlanmis iyi bir beslenme plan1 kan glikoz seviyelerini normal diizeylerde tutmalar i¢in 6nemlidir. Diyabet
hastalar1 i¢gin Onerilen ketojenik diyet (KD), son yillarda popiiler olan, yiiksek oranda yag, diisiik karbonhidrat ve orta diizeyde protein igeren
ve bilimsel temelleri olan bir diyettir. Diyabetin etiyolojisinde yer alan sagliksiz beslenme ve obezite sorunu géz 6niine alindiginda KD’nin
diyabet hastalarinda kullanilabilirligi arastirmacilarin merakini uyandirmistir. A¢ligin fizyolojik durumunu taklit eden KD ile viicutta yeterli
karbonhidrat bulunmadig i¢in diyetle alinan yaglar veya depo yaglar, 6nce yag asitlerine ve ardindan keton cisimlerine doniiserek beslenme
ketozisi olusturulur. Keton cisimleri beyin de dahil olmak iizere viicutta enerji kaynagi olarak kullanilir. Béylece kan glikoz diizeyi ve insiilin
salinimi kontrol altina alinabilir. Keton cisimlerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasinin yani sira, sinyal molekiilii 6zellikleri ile viicutta
birgok isleve sahiptir. KD modelinin kilit yonii, karbonhidratlarin 50 gr/giinliik’den daha az aliminin saglanmasi ve hastalar1 nutrisyonel
ketoziste tutmaktir. Giiniimiizde KD’ nin diyabet hastalarinda kilo verme, glikoz ve lipid metabolizmasi lizerinde olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Diger taraftan diyabette ketozisin hastalar i¢in giivenli olup olmadi noktasinda fikir ayriliklar1 bulunmaktadir. Bu derleme
¢aligmanin amact KD’nin Tip 2 DM’ patogenezinde ve yonetiminde olasi roliinii ve etkilerini arastirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 DM; ketojenik diyet, diisiik karbonhidrat diyeti, beslenme ketozisi.

ABSTRACT

A good nutrition plan for people with type 2 DM is important to maintain normal blood glucose levels. The ketogenic diet (KD), which
is recommended for diabetic patients, is a scientifically based diet with high fat, low carbohydrate and moderate protein content that has
become popular in recent years. Considering the problem of unhealthy diet and obesity in the etiology of diabetes, the usability of the KD in
diabetic patients has aroused the curiosity of researchers. With the KD, which mimics the physiological state of hunger, dietary fats or stored
fats, which are taken in the diet due to the lack of sufficient carbohydrates in the body, are first converted into fatty acids and then into ketone
bodies, creating nutritional ketosis. Ketone bodies are used as an energy source in the body, including the brain. Thus, blood glucose levels
and insulin release can be controlled. In addition to being used as an energy source, ketone bodies have many functions in the body with
signaling molecule properties. The key aspect of the KD model is to maintain patients in nutritional ketosis with carbohydrate intake less
than 50 g/day. Currently, KD has been shown to have positive effects on weight loss, glucose and lipid metabolism in diabetic patients. On
the other hand, there is disagreement as to whether ketosis in diabetes is safe for patients. The aim of this review study is to investigate the
possible role and effects of KD in the pathogenesis and management of Type 2 DM.

Key Words: Type 2 DM, ketogenic diet, low carbohydrate diet, nutritional ketosis.
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GIRiS
Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin

etki mekanizmasindaki bozukluklar nedeniyle viicudun
karbonhidrat, yag ve proteinlerden istenilen diizeyde
yararlanamamasi sonucu gelisen, siirekli tibbi bakim

gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). DM nin en
onemli bulgusu yetersiz insiilin salinimi veya insiilin
fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen hiperglisemidir.
Diyabetin etiyolojisinde ise genetik sebepler, yanlis beslenme
aligkanliklari, hareketsiz yagam ve diger cevresel etkenler rol
oynamaktadir. Tiim diyabetli hastalarin %90-95’ini olusturan,
hiperglisemi ve insiilin direnci ile karakterize Tip 2 DM
genellikle orta-ileri yas hastaligi olarak kabul edilmektedir.
Son yillarda toplumlardaki hizli biiylime, sagliksiz ve diizensiz
beslenme, obezite ve sedanter yasam prevalanslarindaki
artislar nedeniyle ¢cocuk ve adolesan yaslarinda da Tip 2 DM

siklig1 giderek artmaktadir (2).

Basaril1 bir diyabet tedavisinin temel hedefleri fazla kilolu
ve obez hastalarda agirligi azaltmak, yasam tarzi degisiklikleri
ve glikoz diigiiriicii ilaglar ile hiperglisemiyi kisisellestirilmis
bir hedef araliginda tutmaktir (3). Yasam tarzi miidahaleleri
Tip 2 DM yonetim stratejileri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Dogru bir beslenme plani diyabet hastalarinin kan
glikoz
saglayacaktir. Bu amagcla literatiirde diyabet hastalar1 i¢in

seviyelerinin  normal  diizeylerde  kalmasim
Onerilen bir¢ok diyet tiirii bulunmaktadir. Ancak prediyabet ve
Tip 2 DM hastalarinda hiperglisemiyi kontrol etmek icin
optimal bir diyetin ne oldugu konusunda fikir birligine
Soyle ki, iyi bir
saglayabilmek i¢in kilo vermenin ve toplam kalori aliminin

vartlamamuistir. glisemik  kontrol
azaltilmasimnin 6nemli oldugu gercektir. Ancak hastalara
tavsiye edilmesi gereken 3 ana gida bileseninin (karbonhidrat,
yag ve protein) ideal orani halen belirsizligini korumaktadir
(4).

Ketojenik diyet (KD), keton cisimlerinin tiretimini tegvik
etmek amaciyla uygulanan besin igeriginin biiyiik bir kismi
yaglardan olugsan ve karbonhidrat kaynaklarmin ¢ok sinirli
oldugu bir diyet rejimidir. Son on yilda KD’lere ilgi hizla
cisimlerinin ~ kanser,  diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve norodejenerasyon gibi birgok
hastalikta bir
diisiiniilmektedir (5). Bu derleme ¢alismanin amaci KD’ nin

artmistir  ve  keton

potansiyel terapoOtik  strateji  oldugu
Tip 2 DM’li bireylerde glisemik degiskenlik, lipid profili,
viicut agirligi, oksidatif stres ve ilag kullanimi {izerindeki
etkisinin yani sira hastalifin tedavisinde etkinligi ve tolere

edilebilirligini/pratikligini tartigmaktadir.

Ketojenik Diyet (KD)

KD, yiiksek oranda yag, diisiik karbonhidrat ve orta
diizeyde protein iceren bilimsel temelleri olan bir diyettir.
1900’lerin basinda, insiilinin kesfinden once, kan glikoz
seviyesini diisiik tutmak ve insiilin duyarliligini gelistirmek
icin diisik karbonhidratli diyetler diyabet tedavisinde
kullaniliyordu. Ancak 1921'de insiilinin kesfi KD nin klinik
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kullanimini azaltmugtir (5). KD, agligin metabolik durumunu
taklit etmek amacryla; kalori kaynagmin karbonhidratlar
yerine agirlikli olarak yaglardan saglanarak karacigerde yag
asidi oksidasyonunda ve keton cisimlerinin tiretiminde artis ile
enerji metabolizmasinda radikal bir degisiklige neden olur (6).
Son yillarda KD’nin kilo ydnetimi ve beslenme ketozisini
indiikleyerek metabolik sendromun &nlenmesindeki yararh
etkileri aragtirilmaya baslanmistir. Ozellikle keton cisimlerinin
enerji
molekiilleri olarak da iglev gérmesi sebebiyle KD; Tip 2 DM,
epilepsi, obezite, diyabet, Alzheimer, Parkinson, polikistik
hastaliklarda etkileri

kaynagi olarak kullanilmasinin yanisira, sinyal

over sendromu ve kanser gibi

aragtirtlmistir.

Son c¢aligmalar KD’nin hastalarin  kilo vermesine,
metabolik sendrom belirtilerini tersine ¢cevirmesine, Tip 2 DM
hastalart i¢in insiilin gereksinimlerini azaltmasina veya
ortadan kaldirmasina yardimei olma konusunda umut vaat
etmektedir (7). Diger taraftan yiiksek yag icerigi nedeniyle bu
diyet ile ilgili baz1 endiseler de bulunmaktadir. Ornegin, baz1
calismalar KD'nin hepatik inflamasyona ve dislipidemiye
neden olabilecegini gostermistir. Ayrica hastalarin KD’ye
uyumunun daha zayif oldugu da goriilmistiir (8,9). Bu nedenle
KD ve Tip 2 DM arasindaki iliskilerin altinda yatan
mekanizmalar hala bir tartisma konusudur.

Keton Metabolizmasi

Keton govdesi oksidasyonu, aglik, yenidogan donemi,
egzersiz sonrasi, gebelik ve diisiik karbonhidratl diyetlere
baglilik dahil olmak fiizere sayisiz fizyolojik durumda
ekstrahepatik dokulardaki enerji metabolizmasimna Onemli
katki saglar (10). Yag asitlerinin B-oksidasyonunun artmasi ile
olusan asetil-KoA’lar, karaciger mitokondrisinde glikozun
yerini alacak alternatif bir yakit kaynagi olan keton cisimlerine
(asetoasetat, B-hidroksibiitirat ve aseton) c¢evrilerek dolagima
verilir. Sistemik dolagima verilen keton cisimleri basta beyin
olmak iizere ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi olarak
kullanilir (11). Keton cisimlerinin sentezi (ketogenez) ve
yikimi (ketoliz) birlikte
olusturmaktadir (Sekil 1).

keton metabolizmasini
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Bu biyokimyasal yolaklar sayesinde sinirli karbonhidrat
kaynaklarmin mevcudiyetinde veya karbonhidratlarin etkili
bir sekilde kullanilamadigi durumlarda enerjinin bilyiik bir
kismi yaglardan elde edilir. Bir gecelik agliktan sonra
ketogenez ile olusan keton cisimleri viicudun enerji ihtiyacinin
%2-6'sin1 karsilarken, 3 giinliik bir acliktan sonra enerji
%30-40"1n1 (12). gida
bilesenlerinden olan ve beslenmede 6nemli role sahip olan

ihtiyacinin karsilar Temel
yaglar, viicudun en konsantre enerji kaynagidir. Clinkii yaglar,
agirhik ve hacim basina daha fazla enerji depolar ayrica
¢ozliniirliigi ve konformasyonun korunmasi igin ilave su
gerekmez. SOyle ki insan viicudunda kaslarda bulunan
glikojen agirhik olarak 1/3 (glikoz/su) oraninda suya bagh
olarak depolanir. Bununla birlikte yapilarinda karbonhidrat ve
proteinlere kiyasla diisiik sayida oksijen atomuna kargilik
yiiksek sayida karbon atomu icerdigi i¢in yaglar, karbonhidrat
ve proteinlerin birim agirligi basma iki katindan daha fazla
enerji (1 gr yag 9 kcal, 1 gr karbonhidrat 4 kcal ve 1 gr protein
4 kcal) saglar (13).

Normal dengeli bir diyet, beynin ve diger dokularin glikoz
gereksinimlerini kargilamak i¢in yeterli besin icerigini saglar.
Bu kosullar altinda karaciger tarafindan ketogenez ihmal
edilebilir diizeydedir, plazma keton konsantrasyonu genellikle
0,5 mM/L’den diisiiktiir ve sirkadiyen salinimlar sergiler (10).
24 saatlik aglik veya uzun siireli egzersizden sonra saglikli
bireylerin kaninda ¢ok az miktarda (yaklagik 1 mM/L) keton
cisimleri bulunur (fizyolojik ketoz). Fizyolojik ketozis
durumunda bobrek esigi agilmadigi i¢in keton cisimleri idrarda
bulunmazlar (14). Keton cisimlerinin artmasi ile gériilen genel
bozukluk tablosuna ketozis adi verilir. Ketozis ile ilgili bazi
ilging ve dogal gercekler sunlardir; insan beyni dogum sonrasi
erken evrede keton cisimlerine ihtiya¢ duyar. Kolostrumun
yiiksek yag ve diisiik laktoz igerigi nedeniyle yenidoganlarin
metabolizmas1 hafif ketotiktir. Yeni dogan insan beyninin
tiikettigi enerjinin yaklasik yaris1 -OHB'dendir. Emzirmeden
birka¢ giin sonra laktoz icerigi artar ve ketozis kaybolur.
Bununla birlikte kuslar, go¢ icin birincil metabolik yakit olan
yaglar1 kullanirlar. Diger taraftan kontrolsiiz diyabette keton
cisimlerinin kan diizeyi 20 mM/L'ye kadar ¢ikabilir (15).
Farkli fizyolojik kosullarda plazmadaki keton cisimlerinin
konsantrasyonlar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo-1. Farkli fizyolojik kosullarda insan plazmasindaki keton

diizeyleri.

Plazmada g-OHB

Fizyolojik Durum Konsantrasyonu
(mMI/L)

Normal sirkadiyen varyasyon 0,104

Uzun siireli egzersizden sonra 0,3-2

1-2 giinliik orugtan sonra 1-2

2-3 haftalik orugtan sonra 5-7

1-3 haftalik ketojenik diyetten sonra 0,5-5

Diyabetik ketoasidoz sirasinda 3-25
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Ketogenezin Kontrolii

Ketogenez hizi, ili¢ enzimin aktivitesine baglidir; periferal
adipositlerden salinan hormona duyarli lipaz, karacigerde
bulunan asetil-KoA karboksilaz ve HMG-KoA sentaz. Bu
enzimlerin salimimi ketogenezi inhibe etme gorevi goren
dolagimdaki insiilin ve ketogenezi uyarma islevi goren
epinefrin ve glukagon tarafindan miikemmel bir sekilde
kontrol edilir (16). Ornegin insiilin, hormona duyarl lipazin
fosforilasyonunu tetikleyerek ketogenezi inhibe eder ve asetil-
KoA karboksilazi uyararak lipogenezi aktive eder. Glukagon
ise cAMP'ye bagimli protein kinaz tarafindan hem lipaz hem
de asetil-KoA karboksilazin fosforilasyonunu tetikleyerek
ketogenezi uyarir. Ozetle diisiik bir glukagon/insiilin orani
ketogenezi inhibe ederken, yiiksek bir glukagon/insiilin orant,
aclik veya diyabette oldugu gibi, adipositlerde lipolizi tesvik
ederek ve karacigerde SY A’lerinin 3-oksidasyonunu uyararak
ketogenezi destekler (17). Madison ve ark. c¢alismalarinda
aclik durumunda artan keton viicut seviyelerinin "kendi
kendini frenleme" etkisi yarattigin1 bildirmislerdir. Bunun
nedenin ise yliksek keton seviyelerinin, insiilin salinmasini
uyararak (diistik glikoz seviyelerine ragmen), adipoz doku,
insiilinin yag asidi salimi iizerindeki inhibitor etkisine karsi
artan bir duyarlilik gelistirir ve keton cisimlerinin kendileri
dogrudan lipolizi inhibe eder (18).

Ketojenik Diyetin Biyokimyasi

KD, beslenme ketozisine neden olan ¢ok diisiik
karbonhidrat (<50 g/giin veya <10 g/giin enerji alimi), yiiksek
yag (toplam enerjinin>%75") igeren diyet olarak tanimlanir.
KD modelinin kilit yonii, karbonhidratlarin 50 gr/giinliik’den
daha az aliminin saglanmasidir. Bunun igin bu diyette
karbonhidrat
sebzeler, meyveler vb.) tamamen ¢ikartilir. Béylece glikozdan

icerigi ylksek besinler (tahillar, nisastali
enerji alimi siirlanarak viicut metabolizmasini glikoliz yerine

keton cisimlerinin oksidasyonuna yonlendirerek
metabolizmayi1 ketogeneze dogru kaydirir (16). Karbonhidrat
tiketimi biiyilk Ol¢iide azaltildiginda viicut hem diyet
trigliseritlerini hem de adipoz dokularda bulunan trigliseritleri
lipoliz yoluyla parcalayarak keton cisimlerini elde eder.
KD'deki iiretilen keton cisimlerinin miktari, beslenme veya
fizyolojik ketozis olarak adlandirilan 0.5 ile 3 mM/L
arasindadir. Viicut karbonhidratlardan mahrum kaldig siirece,
metabolizma ketotik durumda kalir. Keton cisimleri kan
pH'inda bir degisiklik kiiglik
konsantrasyonlarda iiretildiginden (1-5 mM/L), DM ile iliskili

herhangi olmaksizin
yasamu tehdit eden ketoasidozdan farkli olarak beslenme
ketozisi oldukca giivenli kabul edilir (8).

Daha diisiik karbonhidratli beslenme planinda &nerilen
yiyecek segenekleri sunlart igerir: nisastali olmayan sebzeler,
balik, et, kiimes hayvanlar1 ve yumurta gibi protein iceren
yiyecekler, zeytinyag1 ve tereyagi gibi dogal yaglar, findik,
avokado gibi dogal olarak yag, lif ve/veya protein igeren
gidalar (19). KD’nin yag igeriginin daha az doymus yaglarla
veya daha fazla ¢coklu doymamis yaglar ile degistirilmesiyle,



karbonhidrat ve lipid metabolizmasi {izerinde KD’nin daha az
zararli hale getirilerek daha iyi ketoneminin saglanabilecegi
yag
(hindistan cevizi yag1 ve hurma cekirdegi yagi gibi) takviyeleri

distiniilmiigtiir. Ayrica orta zincirli asitletlerinin

ketozu indiiklemektedir. Bu yag asitleri grubu, lenfatik sistem
B-

oksidasyonla hizla keton cisimlerine doniigiir (14). Son 20

yerine dogrudan portal vene emilerek karacigerde
yidir bu diyetin konfor ve uygulanabilirligini arttirmak
amaciyla kolaylastirilmis ve modifiye edilmis ¢esitli KD
formlar1 6nerilmistir.

Tip 2 DM’de Ketojenik Diyet

Tip 2 DM, hem farmasétik hem de teknolojik tedavi
seceneklerindeki son gelismelere ragmen onemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Amerikan Diyabet
Birligi (ADA), Diyabette Tibbi Bakim Standartlar1 2021'de,
karbonhidrat kisitli beslenme tedavisinin Tip 2 DM'in
yonetimi i¢in uygun bir segenek oldugunu kabul etmektedir
(20). Diyabet hastalarinin beslenme programina yeni bir kap1
acan KD’nin kisa vadede istah azalmasinda, kilo vermede ve
glisemik kontrolii saglamada etkili oldugu diistiniilmektedir.
Giinlik diyet karbonhidrat
kisitlanmasi, monosakkaritlerin emiliminde bir diisiise neden

aliminin ~ asir1  derecede
olur, kan glikoz seviyelerini diigiiriir ve DM hastalarinda sik
goriilen kan sekeri dalgalanmalarini sinirlar, bu da glikoz
metabolizmasinin pozitif yonde diizenlemesinin bir gstergesi
olarak diistiniilmektedir (21). Tip 2 DM’de KD’nin 6ngériilen

etkileri agagida agiklanmistir.
Glisemik Kontrol Uzerine Etkileri

Hiperglisemi, diyabetin en belirgin ozelligidir ve
karbonhidrat kisitlamasi, kan glikoz diizeylerini diisiirmede
bliyik etkiye sahiptir. Diyet karbonhidratlar1 insiilin
salgilanmasi i¢in ana itici giictiir ve glisemik indeksleri (GI)
(alimlarindan sonra kan glikozunun ne kadar hizli yiikseldigini
gosteren bir indeks) ve glisemik yiikleri (karbonhidrat miktari
ve glisemik indeksten tiiretilir) bakimindan birbirinden
farklidir (22). Karbonhidrat

gereksinimlerinde azalma, insiilin duyarliliginda iyilesme ve

kisitlamasi insiilin
postprandiyal glikoz diizeylerinin diismesini saglayabilir.
KD’nin ¢ok diisiik sindirilebilir karbonhidrat igerigi nedeniyle
glisemik indeksi ¢ok diigiiktiir. Boylece yemek sonrasi asiri
yiikselmeyen glikoz seviyeleri nedeniyle insiilin saliniminda
cok diisiik artiglar olur. Zhang ve ark. sekiz hafta boyunca KD
ile beslenen diyabetik farelerde glisemik kontroliin
saglandigini  ve  glikoz  homeostazinin  iyilestigini
belirtmislerdir (23). Tip 2 DM’nin ortaya ¢ikigindaki temel
mekanizmanin hiperinsiilinemi ve insiilin direnci oldugu
bilinmektedir. Insiilin direncinin en belirgin &zelligi, kas
hiicrelerinin ~ dolasimdaki  glikozu alma  yeteneginin
bozulmasidir. Insiilin direncine sahip bir kisi, iskelet kasinda
enerji i¢in oksidasyonun aksine, diyet karbonhidratinin biiytik
bir kismini, yaga doniistiiriildiigii (yani de novo lipogenez)
karacigere yonlendirecektir (24). Diyetteki karbonhidrat, yaga

doniistiiriilemeyecek miktarda smirlandirildiginda, insiilin
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direncinin belirti ve semptomlar1 iyilesir veya genellikle
tamamen kaybolur. KD ile indiiklenen periferik kanda ketozda
hafif bir artis, periferik insiilin duyarliligini artirabilirken,
hiperinsiilinemi ile iligkili stresi azaltabilir. Ayrica eksojen
insiilin ~ gereksinimlerini  azaltarak  glisemik profilleri
iyilestirebilir (25). 13 c¢alismay1 iceren sistematik bir meta
KD'nin
gereksinimlerini karsilamakla kalmayip, ayni zamanda negatif

analiz c¢aligmasina gore, temel besin Ogesi
bir enerji dengesi olusturdugu belirlenmistir (7). Westman ve
ark. ve Partsalaki ve ark., KD'nin karbonhidratin neden oldugu
glisemik yanitt azaltarak ve potansiyel insiilin direncini
iyilestirerek Tip 2 DM’yi iyilestirdigini gostermislerdir
(26,27). HbAlc seviyesi, Tip 2 DM'li hastalarda son 2-3
aydaki ortalama kan sekeri konsantrasyonlarini yansitabilir.
Uzun vadeli glisemik regiilasyonu izlemek igin etkili bir
parametre olan HbAlc diyabetin teshisi ve yonetimi i¢in altin
standart bir indeks olarak kabul edilir (28). Arastirmacilar,
karbonhidrat kisitlamasinin HbAlc diizeylerini diisiirmede en
biiyiik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Hallberg ve ark.
349 Tip 2 DM’li yetiskin hasta {izerinde yaptig1 bir yillik KD
uygulamasi sonucunda HbAlc diizeylerinde %1.3'liik bir
azalma olmustur (5). Tip 2 DM’nin klinik sonuglarinin KD
kaynakli iyilesmesinin altinda yatan molekiiler mekanizma,
sistem biyolojisi yaklasimi calismalarinda da arastirilmistir.
Bu ¢alismalarda insiilin direnci ile ketozun ana yollar1 arasinda
giiclii bir iliski oldugu belirlenmistir. Soyle ki, insiilin direnci
yolunun bir efektor proteini olan glikoz tastyici tip 4 (GLUT4),
KD’nin yag
metabolizmasinin proteinleri ile dogrudan bir iliskisi oldugu

anahtar yollarindan biri olan asitleri

ayrica keton cisimlerinin spesifik sitokinleri bloke ederek bazi
enflamatuvar siiregleri hafifletebildigi belirlenmistir (29).

Lipidler Profili Uzerine Etkileri
KD lipid
metabolizmasinin akibeti arastirmacilar i¢in her zaman bir

uygulamalarinda serum lipidleri  ve
endise kaynagi olmustur. Yaglar, karbonhidratlardan daha
yiiksek kaloriye sahip oldugundan yiiksek yagli bir diyetin
daha yiiksek bir enerji alimina eslik edecegine ve obeziteye
neden olabilecegine inanilmaktadir (30). Son yillarda yapilan
birka¢ ¢alismada, disiik karbonhidrathi bir diyetin lipid
profilinde o6nemli faydalar sagladigi hayvan ve klinik
calismalarinda gosterilmistir. Dashti ve ark. obez ve diyabetik
olan 64 hastaya 56 hafta boyunca uygulanan KD nin etkilerini
aragtirdilar. Uzun stireli KD uygulamasim takiben kan-lipid
parametrelerinde; TG'nin 3,67 mM/L, TC'nin 1,88 mM/L ve
LDL'iin 1,78 mM/L azaldigi, HDL'nin ise 0,14 mM/L arttig
gozlenmistir (31). KD’nin lipid metabolizmasini arttirdig1 bir
gergektir. KD, tiim viicutta yag asidi oksidasyonunu ve
karaciger ketogenezini Onemli oOlgiide artirmaktadir. Bu
nedenle bu diyetin karaciger yagim azalttig1r gosterilmistir
(32,33). de
etkilemektedir. SOyle ki; kolesterol biyosentezinde anahtar bir
enzim olan HMG-KoA rediiktaz insiilin tarafindan aktive

edilir. Artan kan glikoz konsantrasyonlar1 ve daha yiiksek

Ayrica, KD endojen kolesterol sentezini

insiilin seviyeleri, endojen kolesterol sentezinin artmasina



neden olur. Bu nedenle, diyet karbonhidratlarinin ve uygun
kolesterol aliminin azaltilmasi, kolesterol biyosentezinin
inhibisyonuna yol agacaktir (31). Tip 2 DM'de insiilin direnci
olan hastalarda lipid metabolizmas: bozukluklar1 yaygin
gorillen Onemli bir sorundur. Dislipidemi, hiicreler igin
lipotoksik olup, insiilin direncine yol agar ve/veya onu
agirlastirir. Bu tablonun en belirgin gostergesi ise Trigliserit
(TG) ve SYA artisidir. Dolayistyla diyabetik hastalarda lipid
profilinin iyilestirilmesi insiilin direncini de etkileyecektir
(34). Diger taraftan bazi arastirmacilar ise diisiik
karbonhidratli ve yiiksek yagli KD’nin diyabetli hastalarda
lipid profilini kotiilestirebilecegine dikkat ¢ekmislerdir. Lima
ve ark. KD uygulanan 38 hastada diyetin 3. ayinda baslangi¢
Total TG, LDL, HDL
diizeylerinde artig oldugu ve bu artisin diyetin 6. ayinda da

degerlerine gore kolesterol,

devam ettigini tespit etmislerdir (35).
Glikoz Diisiiriicii ila¢ Kullammina Etkileri

ADA, Tip 2 DM’li hastalar i¢in, karbonhidrat kisith
beslenme diizenlerinin antihiperglisemik ilaglara olan ihtiyaci
azalttigi bildirmistir (20). KD'nin insiilin ve hipoglisemik
ilaclarla paralel olarak kisa veya uzun siire uygulandigi birkag
calismada, KD'nin glisemik diizeyi iyilestirmenin yan1 sira bu
tir ilaglara olan ihtiyac1 azaltmadaki terapdtik etkisini
gostermistir. Saslow ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
KD'den sonra katilimeilarin %601 siilfoniliireleri ve/veya
dipeptidil peptidaz-4 inhibitorlerini (DPP-4) inhibit6rlerini ve
%30'n  metformini birakirken, kontrol grubunda ilag
kullaniminda bir degisiklik olmamistir (36). Webster ve ark.
Tip 2 DM’li hastalarda 15 ay uygulanan diisiik karbonhidratl
yiiksek yagli diyet sonrasinda 11 hastanin 8'inde insiilinin
tedavisinin sonlandirildigini bildirmislerdir (3). Baska bir
calismada diyabetik ketoasidoz riskinin artmasi nedeniyle,
SGLT-2 diisiik
karbonhidratli/ketojenik diyetlerden kaginmalar: bildirilmistir
(37). Antidiyabetik ila¢ kullanan hastalarda KD’nin giivenli

bir sekilde baslatilabilmesi i¢in hipoglisemi ve hipotansiyon

inhibitérleri  alan  hastalarin  ¢ok

riskini azaltmak ve ilag dozunu ayarlamak gerekir. Randomize
kontrolliic bir c¢alismada Tip 2 DM hastalarinda KD
uygulanmasinin ~ Oniindeki  engellerin  agilmasi  ve
uygulanabilirliginin saglanmasi igin disiplinlerarast bakim
ekiplerinin dahil oldugu, hipoglisemi ve hipotansiyona neden
olabilecek ilaglar1 azaltarak ve kan sekerini ve kan basinci
diizenli olarak degerlendirerek basari elde edilebilecegini

onermistir (19).
Agirhga Etkileri

KD’nin kilo verme mekanizmasi temel olarak, lipoliz ve
glukoneogenezin artsina karsilik lipogenezdeki azalmay1
tesvik eden insillin seviyelerinin diisilirilmesiyle iligkilidir.
Soyle ki, KD sirasinda yemek sonrasi diisiik insiilin seviyeleri,
viicut agirhigr ve yag kaybm agiklayan kritik bir faktordiir
(31). Hallberg ve ark. tarafinda yapilan bir ¢aligmada diyabetik
hastalar bir yil boyunca KD ile takip edilmistir. %92’si obez
hastalardan olusan bu c¢aligmada hastalarin viicut agirliginda
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ortalama %12 oraninda bir azalma goriilmiistiir (5). Cok sayida
meta-analiz ve inceleme, KD’nin viicut agirligi kontroli
tizerindeki etkisini aragtirmis ve beslenme ketozunun viicut
agirhigl yonetiminde yararli bir siire¢ oldugun belirtmislerdir
(38,39). Bununla birlikte, KD’nin viicut agirhigi kaybi
iizerindeki kesin mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir.
Ornegin, bazi caligmalar, KD’nin ya dogrudan keton
cisimlerini etkileyerek ya da istah kontrol hormonlarini
(glukagon  benzeri  peptit-1,  kolesistokinin,  ghrelin)
diizenleyerek istah1  baskiladigini Bu
caligmalarda KD’lerden sonra yiiksek yag tiiketiminin,
lipogenezde azalma, lipolizde ve glukoneogenezde artmaya
bagli metabolik etkilerin olabilecegi diigtiniilmiistiir (33).
kilo
atfedilebilecegi goriilmektedir. Keton cisimlerinin atilimu

bildirmisglerdir.

Genel olarak, baslangictaki kaybinin  diiireze
(ketoniiri) renal sodyumu ve dolayistyla idrarla su kaybim
artirir. Ek olarak, KD’nin erken evresinin belirgin bir 6zelligi
olan glikojenoliz, eslik eden su salinimi ile iligkilidir
(depolanan her 1 gr glikojen i¢in yaklasik 3 gr su depolanir).
Daha sonraki kilo kaybi i¢in arastirmacilar ketonlarin beynin
tokluk merkezi lizerinde hareket ettigini ve aglig1 bastirdigini

one stirmiislerdir (31,40).
Keton Cisimleri ve Oksidatif Stres

Keton metabolizmasi glikolize kiyasla oksidatif stresi
azaltmaktadir. KD’nin mitokondriyal biyogenezi uyardigi,
mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirdigi boylece oksidatif
Stresi azalttig1 ayrica karacigerdeki lipid peroksidasyonunu
azaltarak oksidatif hasart Onledigi ¢esitli g¢aligmalarda
gosterilmigstir. Keton cisimleri arasinda en ¢ok c¢aligilan f-
OHB’1n mitokondriyal solunumu iyilestirdigi ve kompleks I
islev bozuklugunu atlayarak sebest radikal tiretimini azalttig
gosterilmistir (41). Parry ve ark. 10 aylik 344 rat ve izokalorik
KD ve standart diyetin kullanildigi bir deneyde, karaciger ve
iskelet kas dokusu SOD1 ve CAT diizeylerinin KD'de anlamli
olmamakla birlikte daha yiiksek buldular (42). Kronik
hiperglisemi ile seyreden diyabet, viicutta inflamatuar bir
ortam olusturarak oksidatif strese yol agarak diyabet tablosunu
agirlagtirir. KD'nin diyabetik hastalarda oksidatif stresin
bir
diisiindiirmektedir. Insan ve hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda

iyilestirilmesinde  yararli rol  oynayabilecegini
diyabette KD’nin koruyucu ve tedavi edici etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Falk ve ark. keton cisimlerinin, reaktif oksijen
tirlerinin azalmasi ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin
artmasi yoluyla antiinflamatuar ajanlar olarak islev gordiigiinii
gostermisgtir (43).

Ketojenik Diyetin Yan Etkileri

KD'in kisa vadeli olumsuz etkileri, genellikle diyet
tedavisinin ilk birka¢ haftasinda ortaya ¢ikar. En yaygin
olanlar1 hipoglisemi, uyusukluk, sinirlilik, metabolik asidoz,
kusma, dehidratasyon ve gastrointestinal problemlerdir (44).
Bu komplikasyonlar karbonhidrattan yag bazli enerji
kullanimina (keto-adaptasyon) gecise bagli oldugu igin

olduk¢a Ongoriilebilir ve potansiyel olarak Onlenebilir



goriinmektedir (31). KD’yi hizh

kademeli, yavas baglama yontemiyle, a¢ kalma olmadan, sivi

baslatmaktan ziyade

veya kalori kisitlamasi olmadan ve sivi formiilasyonla diyete
baglanmas1 gelisebilecek komplikasyonlar1 biiyiik Ol¢iide
onler. KD’nin uzun siireli yan etkileri ise vitamin ve mineral
eksiklikleridir. C6ziim olarak KD siiresince giinliik elektrolit,
multivitamin, potasyum sitrat ve kalsiyum, D vitamini ve
mineral takviyesi yapilmalidir (45). Baz1 ¢alismalarda KD’ nin
bobrek tasi olusumu ve firik asit {iretiminin artmasi ve
atiliminin azalmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bunun
nedeni sinirli sivi alimi ve susuzlugun keton cisimleri
tarafindan bastirilmasidir. DM’li hastalarda KD'nin etkinligi
nedeniyle, hipoglisemi meydana gelebilir ve uygulanmasi
gereken insililin dozunda Onemli bir azalmaya veya oral
antidiyabetik ilaglarin kesilmesine neden olabilir. Bu nedenle
insiilin veya antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar dikkatle
izlenmelidir (46,47). KD ile ilgili bir diger endise, serbest
radikallerle savasan polifenoller ve antioksidanlar igeren
meyve ve sebzeler gibi saglikli gidalarin aliminda azalma
olmasidir. Tip 2 DM, oksidatif stres ile iligkilidir ve
polifenollerin ve antioksidanlarin arzini sinirlamak, viicuttaki
antioksidan-oksidasyon sisteminin dengesizligini artirabilir.
Bu durumu agmak icin 6zellikle Tip 2 DM’li hastalarda
KD’nin polifenol ekstreleri ve antioksidanlarla desteklenmesi
onerilmektedir (48).

SONUC
Tip 2 DM’nin en énemli bulgusu yetersiz insiilin salinimi
veya insiilin fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen
hiperglisemidir. KD, yag metabolizmasiyla keton cisimleri
tiretiminin indiiklendigi bir diyet formudur. KD, Tip 2 DM’li
kilo kaybi,

kontrollerinin iyilestirilmesi lizerine etkisi bir¢ok g¢alismada

hastalarda glisemik kontrolin ve lipid
kanitlanmistir. KD uygulanan DM hastalarint nutrisyonel
ketoziste (0,5-3,0 mM/L) tutarak olumlu sonuglar alnabilir.
Diger taraftan DM hastalarinda KD ile gelisebilecek olumsuz
etkilerin, kilo kaybi ve glisemik kontroliin iyilestirilmesinden
kaynaklanan  faydalarla  dengelemek  gerekir. KD,
stirdiiriilebilirligi zor bir diyet oldugu igin disiplinler arasi ekip
is birligi ile hastanin bu siiregte yakin takip edilmesi dnemlidir.
KD’nin Tip 2 DM hastalarinda potansiyel tedavi yontemi
olarak kabul etmek i¢in daha ¢ok klinik ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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The Growing Problem: Antimicrobial Resistance

Erdem ARSLANY

tAksaray University Faculty of Medicine, Department of Medical Pharmacology, Aksaray / TURKIYE

OZET

Antimikrobiyaller, daha 6nce 6liimciil ve bulasici oldugu bilinen enfeksiyonlarin hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmesini saglayarak
modern tipta devrim yaratan ilaglardir. Antimikrobiyaller sayesinde giiniimiizde insan 6mrii 20. yiizyilin baglarina gore yaklasik 30 yil daha
uzundur. Ancak diinya niifusundaki artis, en yeni ilaglara ulagma istegi, antimikrobiyallerin dikkatsiz ve gereksiz kullanimi sonucunda 1945
yilindan beri bilinen antimikrobiyal diren¢ sorunu 2000'li yillarin basindan itibaren énemli kiiresel halk sagligi sorunlarindan biri haline
gelmistir.

Antimikrobiyal direng, bakterilerin antimikrobiyal ajanlarin bakterisidal veya bakteriyostatik etkilerine kars1 koyabilme yetenegi olarak
tanimlanmaktadir. Antimikrobiyal direngli patojenlerin artan prevalansi, kullanimdaki antimikrobiyallerin etkinligini kaybetmesine neden
olarak enfeksiyon tedavisinin bagarisini azaltmaktadir. Antimikrobiyal direng, hastanede yatig siiresini, saglik hizmetleri i¢in harcanan is
giiclinii ve enfeksiyonlarin mortalite ve morbiditesini artiran kiiresel bir saglik sorunudur. Buna ek olarak, birgok ilag iireticisi 1980'lerde ve
sonrasinda antimikrobiyal aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarini, yatirim getirisinin yetersiz olmasi nedeniyle tamamen sonlandirmistir. Bu
durum bir yandan direngli patojenlerin yayginhigini artirmakta, halen kullanilmakta olan antimikrobiyallerin etkinligini azaltmakta ve klinik
kullanimdan kaldirilmasina neden olmaktadir. Diger yandan, klinik kullanima yeni antimikrobiyallerin sunulmamasina neden olmaktadir.

Etkili antimikrobiyal kemoterapi saglamak ve direnci onlemek amaciyla DSO ve EMA, direncin belirlenmesi, izlenmesi ve
antimikrobiyal diren¢ konusunda farkindaligin artirilarak 6nlem alinmasini i¢eren eylem planlari hazirlamigtir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direng, antibiyotik direnci, antimikrobiyal direng gelisimi.

ABSTRACT

Antimicrobials are drugs that have revolutionized modern medicine by providing rapid and effective treatment of infections previously
known to be lethal and contagious. Thanks to antimicrobials, human lifespan today is about 30 years longer than it was at the beginning of
the 20th century. However, as a result of the increase in the world population, the desire to access the latest drugs, the careless and unnecessary
use of antimicrobials, the problem of antimicrobial resistance, which has been known since 1945, has become one of the important global
public health problems since the early 2000s.

Antimicrobial resistance is defined as the ability of bacteria to resist the bactericidal or bacteriostatic effects of antimicrobial agents. The
increasing prevalence of antimicrobial resistant pathogens causes the loss of effectiveness of antimicrobials in use, reducing the success of
infection treatment. Antimicrobial resistance is a global health problem that increases the duration of hospitalization, the workforce spent on
healthcare, and mortality and morbidity of the infections. Additionally, many pharmaceutical manufacturers completely terminated their
antimicrobial research and development efforts in the 1980s and thereafter due to suboptimal return on investment. On the one hand, this
situation increases the prevelance of resistant pathogens, decreases the efficacy of antimicrobials currently in use which results in removal
from clinical use. On the other hand, it causes lack of new antimicrobials in clinical use.

In order to provide effective antimicrobial chemotherapy and prevent resistance, WHO and EMA have prepared action plans that include
identifying and monitoring resistance and taking precautions by increasing awareness on antimicrobial resistance.

Key Words: Antimicrobial resistance, antibiotic resistance, emergence of resistance.
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ABBREVIATIONS

Origin of Antimicrobial Resistance

Antimicrobials have been used in medicine for therapeutic
and research purposes for over 80 years. Also, until 20086,
antimicrobials were widely used in agricultural and
commercial production areas, and as a result, the intense
selective effect on bacterial ecosystems caused changes in the
genetic structure of bacteria (1-3). Although a linear
relationship between the widespread use of antimicrobials and
the development of resistance has not yet been established, it
has been shown by some researchers that widespread use may
increase the development of resistance (4-7). There are no long
periods between introducing an antimicrobial into clinical use
and developing resistance to that antimicrobial (Figure 1).

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
IDENTIFIED INTRODUCED
Penicillin-R Staphylococcus 1940 —
— 1943 Penicillin
— 1950 Tetracycline
— 1953 Erythromycin
Tetracycline-R Shigella 1 —
Y g =83 — 1960 Methicillin
Methicillin-R Staphylococcus 1962 —
Penicillin-R pneumococcus 1965 —j
Erythromycin-R Streptococcus 1968 — 1967 Gentamicin
— 1972 Vancomycin
Gentamicin-R Enterococcus 1979 —
— 1985 Imipenem and
Ceftazidime-R Enterobacteriaceae 1987 — ceftazidime
Vancomycin-R Enterococcus 1988 —
Levofloxacin-R pneumococcus 1996 ——— 1996 Levofloxacin
Imipenem-R Enterobacteriaceae 1998 —
XDR tuberculosis 2000 ——— 2000 Linezolid
Linezolid-R Staphylococcus 2001 —
Vancomycin-R Staphylococcus 2002 — 3
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas 2004/5 — RORs [ngren
Ceftriaxone-R Neisseria gonorrhoeae 2009 — .
PDR-Enterobacteriaceae / 2090 Ceftaroline
Ceftaroline-R Staphylococcus 2011

Figure-1. Developing Antibiotic Resistance (13)

Although the development of resistance is a predictable
process, it cannot be specifically predicted due to its
multifactorial and complex structure and the ability of some
microorganisms to acquire resistance more easily than others.
(5,8).

Although there is no proven data on exactly when
antimicrobial resistance occurs or where it originates, the
general opinion is that compounds that negatively affect
bacterial life in the environment trigger the formation of
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specific or non-specific antimicrobial resistance (4).
Antimicrobial resistance is an adaptation process, and it has
been reported that some genes encoding antimicrobial
resistance also have metabolic functions (9). For example, the
resorption pumps responsible for MDR remove many toxic
substances, such as heavy metals, from the cell, in addition to
antimicrobials (10,11). It has been reported that bacteria
isolated from the intestinal flora of arthropods, which are
thought to have never been exposed to antimicrobial agents,
create antimicrobial resistance by transferring some genes to
E. coli (4,12). More importantly, 11 of the 433 Enterobacterial
isolates, known as the Murray collection and isolated before
the introduction of antimicrobials, are resistant to many
antimicrobials. It was determined that 24% of the bacteria in
this collection could transmit plasmids (13).

Antimicrobial Resistance and the Environment

Antimicrobial resistance is a form of adaptation that has
existed for longer than the introduction of antimicrobial
compounds and that bacteria have developed to protect
themselves from environmental factors. Environmental factors
in bacterial ecosystems that risk bacterial life are considered
important in forming antimicrobial resistance (4,8).

Antimicrobials are essential for the treatment of bacterial
infections in humans and animals. Therefore, the effectiveness
of antimicrobials should be preserved (4). The widespread use
of antimicrobials, their careless selection, and the selective
effect of environmental pollution on bacteria cause changes in
the genetic structure of the bacteria, and resistance may
develop (2, 3). The problem grows as the resistance transfers
to other bacteria. The incidence of infections caused by
resistant pathogens increases, causing time, cost, and labor
loss. An increase in hospitalization rate and duration,
morbidity, and mortality is also observed (Figure 2) (14-16).
Antimicrobial resistance is predicted to be the most important
cause of death in 2050 (Figure 3) (17).
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Figure-2. Emergence of Antimicrobial Resistance (13)
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Figure-3. Estimated Antimicrobial Resistance Related Deaths in 2050
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The concept of antimicrobial resistance can be classified
according to its characteristic features: clinical resistance,
microbiological resistance, inherent, acquired, cross, and
multidrug resistance (8).

Clinical Resistance: Clinical resistance is defined as the
failure of a bacterial infection to respond to the applied
treatment, and since it is independent of the genetic
characteristics of the bacteria, it does not provide detailed
information about the character of antimicrobial resistance (8).

Microbiological Resistance: Microbiological resistance
is determined by whether a bacterium has any resistance
genetic factor or mechanism. Microbiological resistance can
be measured quantitatively and defined by characteristic
features such as sensitive, moderately sensitive, resistant, or
methicillin-resistant (8).

Natural Resistance: Bacteria may resist some
antimicrobials due to their structure. This type of resistance is
a fundamental characteristic of the bacteria and is not related
to the concentration or application time of the antimicrobial.
Natural resistance results from the absence of the target
structure of the relevant antimicrobial as a species
characteristic of the microorganism or the structural inability
of the antimicrobial to reach its target. Since gram-negative
bacteria have multilayered peptidoglycan cell walls, they are
naturally resistant to vancomycin and methicillin, and
enterococci are naturally resistant to cephalosporins.
Microorganisms that do not have a cell wall, such as L forms
of bacteria and mycoplasmas, are naturally resistant to cell
wall synthesis inhibitors such as penicillin. Likewise,
metabolically inactive bacterial spores or dormant forms of
bacteria naturally resist antimicrobials. Because for many
antimicrobials to be effective, the bacteria must be
metabolically active (8, 18). Natural resistance is transmitted
clonally, and no strain of the naturally resistant strain to an
antimicrobial is affected by the applied antibiotic.
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Acquired Resistance: It is a type of resistance that
develops due to changes in the genetic structure of bacteria.
Due to genetic changes, a bacterium may not be affected by
antimicrobials that are known to be sensitive for a while.
Acquired resistance may develop from chromosomal or
extrachromosomal sources (8).

Chromosomal Resistance: It develops as a result of
mutations in the bacterial chromosomal structure and is called
de novo resistance. De novo resistance is characterized by the
gradual increase of single mutations that initially lead to low-
impact resistance, turning into high-impact resistance. De
novo resistance develops especially due to mutations in
chromosomal  regions  responsible  for  synthesizing
macromolecules associated with antimicrobial activity, such
as proteins or enzymes, and can only be transferred clonally
(vertically). Bacterial DNA has a very fragile structure.
Environmental factors such as UV rays, oxidation,
temperature changes, chemical agents, and antimicrobial
compounds can trigger mutations (19, 20).

Extrachromosomal Resistance (Transferable
Resistance): It occurs when extrachromosomal mobile genetic
materials such as plasmids, transposons, integrons, or gene
cassettes are transferred between bacteria by methods such as
conjugation, transformation, or transposition. Exposure of
bacteria to subtherapeutic doses of antimicrobials makes
antimicrobial resistance an advantage. For this reason, the
presence of antimicrobials in the environment is considered a
provoking reason for the transfer of antimicrobial resistance
genes (8).

Extrachromosomal Mobile Genetic Materials

Extrachromosomal genetic materials have evolutionary
importance in sustaining genetic diversity, can be transferred
between bacteria, and are responsible for developing genetic
variation by integrating into fixed structures such as DNA. The
most important structures are plasmids, transposons,
integrons, and gene cassettes (21).

Plasmids: Plasmids are extrachromosomal DNA particles
in a circular structure that can replicate independently of the
chromosome. In general, plasmids are not necessary structures
for bacteria to survive. However, they are important drivers of
bacterial evolution as they influence bacterial replication,
metabolism, fertility, and, more importantly, resistance to
toxins, bacteriophages, and antimicrobials. Many bacterial
species are capable of plasmid transfer and expression. This
results in the spread of characteristics encoded by plasmids in
bacterial ecosystems. Plasmids can be transferred between
bacteria belonging to the same or different genera. Plasmids
that carry resistance genes against antimicrobial, heavy metal,
or chemical agents in their structures are defined as R
(resistance)-plasmids. An R-plasmid can carry many
resistance factors, so the transfer of R-plasmids between
bacteria can cause the development of antimicrobial resistance



more quickly and effectively than chromosomal mutations.
Many R-plasmids have been identified to date. R-plasmids
obtained from bacterial isolates of human and animal origin
show great structural similarities (21,22).

Transposons: Transposons are short DNA fragments that
can integrate into the structures of chromosomes, plasmids,
and bacteriophages and move between these structures. They
cannot self-replicate and must be protected within a functional
piece of DNA (plasmid or chromosome). Transposons of
Gram-negative bacteria are nonconjugative unless integrated
into a conjugative plasmid or DNA structure. Bacteroides spp
and Gram-positive bacteria may have conjugative
characteristics. Transposons carrying resistance genes can
easily integrate into the structure of plasmids and subsequently
into the structure of bacterial DNA. Many transposons
carrying resistance factors can be carried with the same
plasmid, so many resistance factors can be transferred between
bacteria with a single conjugation. Antimicrobial resistance
factors can reach many bacterial populations through the
movement of transposons within and between bacteria.
However, the most important effect of transposons in the
spread of antimicrobial resistance is that they increase the host
diversity of antimicrobial resistance genes (8, 23).

Integrons and Gene Cassettes: Integrons are defined as
mobile gene expression elements. They contain the integrase
gene, gene cassettes, and the recombination site for that gene
in their structures. The integrase gene is responsible for
integrating the gene cassette carried by the integron into other
DNA. Integrons are located in the structures of chromosomes,
plasmids, or transposons, and many integrons have been
reported to carry antimicrobial resistance factors (24, 25).

Transfer of Mobile Resistance Factors Between
Bacteria

Extrachromosomal resistance factors are the most
important reason for the spread of antimicrobial resistance.
The resistance factor is transferred actively or passively
between bacteria from the same and different genera, mainly
by conjugation, transformation, or transduction pathways. The
NDM1 (New Delhi metallo-p-lactamase 1) gene, identified in
2008 and located on the IncH1 plasmid, shows that resistance
to B-lactam antimicrobials is also transferable, and this
resistance can spread rapidly. This gene spread to more than
40 countries between 2008 and 2013 (26). Similarly, plasmid-
mediated quinolone resistance was first described in 1998 and
has now spread globally (27).

Conjugation: Conjugation is the most researched
mechanism among horizontal gene transfer mechanisms and is
defined as the multistage transfer of genetic material due to the
contact of two bacterial cells. A cytoplasmic bridge called the
sex pilus forms between bacterial cells, and mobile genetic
material is transferred from one bacterium to another through
this structure. For conjugation to occur, genes encoding
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conjugative properties or autonomously replicating plasmids
must be present in the genetic structure of bacteria (28, 29).
Conjugation is considered the most important mechanism
responsible for the transfer of antimicrobial resistance genes
because it provides more effective gene transfer than
transformation and covers a wider variety of bacteria than
transduction (30). Transfer of antimicrobial resistance genes
via conjugation can occur in many soil- and water-based
ecosystems (31). In addition, the fact that plasmids and
transposons can be transferred between different taxonomic
groups via conjugation shows the importance of this
mechanism in the spread of antimicrobial resistance genes
(32). Transfer of antimicrobial resistance genes via plasmids is
responsible for developing and spreading resistance against 3-
lactam, quinolone, aminoglycoside, tetracycline, and
sulfonamide group antimicrobials (18). More importantly,
many antimicrobial resistance genes are located on the same
plasmid, which causes multidrug resistance to become
widespread. Plasmid transfer is not the only way to transfer
resistance genes to new hosts. Transposons and integrons can
also be transferred via conjugation. Conjugative transposons,
especially found in Gram-positive bacteria, can transfer genes
without a plasmid. In recent years, it has been understood that
resistance genes are carried, especially by transposons (32).

Transformation: Transformation is the incorporation of
free DNA into the bacterial cell. The genetic material released
by the lysis of a bacterium is recognized by another bacterium
through cytoplasmic receptors and taken into the bacterium by
the cell membrane. It is thought that changes in penicillin-
binding protein (PBP) occur through transformation due to
gene transfer between Neisseria species and pathogenic and
non-pathogenic streptococcus species. Research has shown
that the transformation capacity of bacteria exposed to sub-
therapeutic doses of antimicrobials increases. This shows that
antimicrobials trigger the transfer of resistance genes (33).

Transduction: Transduction is the transfer of resistance
genes via bacteriophage. The bacteriophage that infects a
bacterial cell is released when the bacterium is lysed and can
carry the genetic material of that bacterium to another
bacterium. It is often applied for resistance transfer under
laboratory conditions. The importance of transduction in terms
of clinical resistance developing under in vitro conditions is
unknown (1, 2, 34). However, the fact that some
bacteriophages have a wide host range of bacteria from
different species suggests that transduction has an important
potential in spreading antimicrobial resistance genes (36, 37).

Cross Resistance: A microorganism species that becomes
resistant to an antimicrobial may also develop resistance to
other antimicrobials that are similar in structure or mode of
action to this antimicrobial agent (Cross Resistance). Although
cross-resistance is generally observed between antimicrobials
with similar structures, such as erythromycin and other
macrolides, cross-resistance can also be observed between



antimicrobials with very different structures, such as

erythromycin and lincomycin (1, 2, 34).

Multidrug Resistance: The development of resistance of
a microorganism against many antimicrobials with different
structures and effects is defined as multidrug resistance
(MDR). This concept covers many definitions, such as
extensively drug-resistant (XDR), Pan drug-resistant (PDR),
and multidrug-resistant (MDR). In order to avoid possible
confusion, international terminology was created with the joint
efforts of the European Center for Disease Control and
Prevention (ECDC) and the United States Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). According to this terminology,
disseminated drug resistance is defined as resistance to two or
fewer antimicrobial agents belonging to each group from all
antimicrobial groups. Fully drug-resistant, resistance to all
members within all antimicrobial categories; Multidrug
resistance is defined as resistance to three or more
antimicrobial agents belonging to different groups (37). MDR,
regulated by multiple antibiotic loci (mar), is characterized by
a decrease in the intracellular accumulation of the drug due to
a structural change in the membrane proteins of bacteria (38).
In gram-negative bacteria, MDR develops as a result of the
activation of the resorption pump of the resistance nodulation
division (RND). The retrograde pump AcrAB-TolC, which is
responsible for MDR for Enterobacteriaceae bacteria, ensures
the excretion of many compounds, including different groups
of antimicrobials (fluoroquinolone, B-lactam, macrolide,
tetracycline, and sulfonamide group compounds and
trimethoprim), biocides and dyes, out of the cell (16)

Antimicrobial Resistance Mechanisms

Resistant microorganisms are protected from the
inhibitory activity of antimicrobials by preventing the
compound from reaching the target site, changing the target
structure, protecting the target site, and changing the structure
of the compound (35). Preventing antimicrobial agents from
reaching their target structures in bacterial cells occurs due to
decreasing the permeability of the cell membrane and
removing the antimicrobial entering the cell via the efflux
pump. The target structure is maintained through mutation and
replacement of the molecule with protective structures. Its
antimicrobial structure can be changed by enzymatic
inactivation or modification (39).

Preventing Antimicrobials from Reaching Their
Target: Preventing antimicrobials from reaching their targets
within the bacterial cell occurs by decreasing the permeability
of the cell membrane to the antimicrobial agent and removing
the antimicrobial agents from the cell (40).

Decreased Permeability of the Cell Membrane: Gram-
negative bacteria are less permeable to many antimicrobials
than Gram-positive bacteria due to the selective outer layer of
their cell membranes. Hydrophilic antimicrobials pass through
the cell membrane by binding to porin proteins. The major
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porin proteins (OmpF and OmpC) found in the
Enterobacteriaceae family are nonselective. Bacteria can
reduce cell permeability by reducing the number of
nonselective porin proteins or replacing them with selective
proteins. This is a resistance mechanism that develops against
carbapenems and cephalosporins in the Enterobacteriaceae
family (35, 40).

Active Eflux: Unlike the efflux pump AcrAB-TolC,
which is responsible for MDR for Enterobacteriaceae bacteria
and is responsible for the extracellular excretion of many
antimicrobials, some efflux pumps are more specific. For
example, ogxA, ogxB, gepAl, and gepA2 genes enable the
removal of hydrophilic fluoroquinolones from the cell (41,
42). Generally, the activities of efflux pumps are regulated
through chromosome and plasmid genes. This situation is
essential regarding the spread of antimicrobial resistance (35).

Protection of Target Structure: Changing the target
structure of antimicrobials within the bacterial cell occurs by
changing the molecular properties of the target structure as a
result of chromosomal mutations and adding protective
proteins to the target structure (41)

Mutation: Many antimicrobials bind specifically to their
target structure in bacteria and prevent the normal activities of
these structures. Mutations that cause molecular changes in
target structures prevent antimicrobials from binding to these
structures (42). Thus, the target structure continues its regular
activity. Quinolone resistance-determining region (QRDR)
mutations can be shown as an example of this type of
resistance. The localization of the mutations are the gyrA and
gyrB genes, which encode the DNA gyrase enzyme, and the
parC and parE genes, which encode the topoisomerase 1V
enzyme. As a result of the mutation, the molecular structure of
DNA gyrase and topoisomerase enzymes changes, and the
bacteria are protected from the inhibition of fluoroquinolones
(25, 41-46).

Reconfiguration of the Target Molecule with
Protective Structures: The target structures of antimicrobials
can also be changed by binding protective molecules to these
structures. Qnr proteins responsible for transferable
fluoroquinolone resistance bind to DNA gyrase and
topoisomerase enzymes, causing changes in the molecular
structure. As a result of this change, fluoroguinolones are
prevented from binding to the DNA gyrase enzyme, and thus,
DNA gyrase and topoisomerase IV enzymes are protected
from the inhibition of fluoroquinolones (25, 47).

Altering the Structure of Antimicrobials

The structures of antimicrobials can be changed through
enzymes secreted by bacteria. This event occurs by enzymatic
inactivation or enzymatic modification (41).

Enzymatic Inactivation: Enzymatic inactivation of
antimicrobials occurs due to the decomposition of their



molecular structures through hydrolysis. Today, many
enzymes have been identified that inactivate B-lactam,
aminoglycoside,  phenicol, and  macrolide  group
antimicrobials. There are also isozymes that degrade different
antimicrobials belonging to the same group. f-lactamase group
enzymes, which decompose the lactam ring in the structures of
B-lactam group antimicrobials, can be an example of this
situation (35).

Enzymatic Modification: Bacteria have many enzymes
that prevent antimicrobials from binding to their targets by
adding chemical groups such as acetyl, phosphate, and acyl to
their ~ molecular  structures.  The  aminoglycoside
acetyltransferase enzyme, encoded by the aac(6")-1b-cr gene,
acetylates hydrophilic fluoroquinolones such as ciprofloxacin
and norfloxacin, as well as aminoglycosides, and reduces their
activities (35, 47-49).

CONCLUSION

Antimicrobials are essential for the treatment of bacterial
infections in humans and animals. Therefore, the effectiveness
of antimicrobials should be preserved (4). The widespread use
of antimicrobials, their careless selection, and the selective
effect of environmental pollution on bacteria cause changes in
the genetic structure of the bacteria, and resistance may
develop (2, 3). The problem grows as the resistance transfers
to other bacteria. The incidence of infections caused by
resistant pathogens increases, causing time, cost, and labor
loss. An increase in hospitalization rate and duration,
morbidity, and mortality is also observed (14-16). It is
predicted that antimicrobial resistance will be the most
important cause of death in 2050 (16, 17)

The joint working group of the World Health Organization
(WHO), the World Organization for Animal Health (OIE), and
the American Food and Agriculture Organization (FAO) aims
to prevent the development of resistance in veterinary and
human medicine and has prepared a global action plan for this
purpose.

The objectives to be achieved according to this plan are:

1. To raise awareness at a professional level about
antimicrobial resistance through effective communication and
training programs,

2. Strengthening and improving scientific evidence on
antimicrobial resistance with monitoring programs and
scientific research,

3. To reduce the incidence of infection by creating effective
sanitation, hygiene, biosecurity, and infection control
programs,

4. Optimizing and monitoring the use of antimicrobials in the
human and veterinary field,

5. To create sustainable investment resources for developing
new antimicrobial agents, antimicrobial resistance detection
methods, vaccines, and other measures in all countries.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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WHO and EMA recommend identifying and monitoring
resistance to prevent effective antimicrobial chemotherapy and
resistance (8, 16). In Europe, European Antimicrobial
Susceptibility Surveillance in Animals (EASSA) and
European Food Safety Authority (EFSA) are programs that
aim to monitor resistance in pathogens of animal origin. EFSA
focuses on monitoring antimicrobial resistance in nutritional
animals and food of animal origin. In addition, many
monitoring programs such as GLASS (Global Antimicrobial
Resistance Surveillance System) and TATFAR (The
Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance) are
implemented to monitor antimicrobial resistance within the
framework of the FDA and WHO (17). Additionally,
restricting the use of antimicrobials can reduce the risk of
resistance (50).
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Bilateral Primer Meme Anjiyosarkomlu Olguda Multiple Soliter Subkutan Doku
Metastaz ile Rekiirrens

Recurrens with multiple solitary subcutaneous tissue metastases in a case with bilateral primary
breast angiosarcoma
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OZET

Memenin primer anjiyosarkomu oldukga nadirdir. Radyolojik bulgular primer anjiyosarkomlu olgularin iigte birinde tamamen normaldir.
Erken gelisen lokal niiks ve metastaz nedeniyle prognozu genellikle kotiidiir. Tedavide baslica yaklagim cerrahi olmasina ragmen timoriin
agresif seyri nedeniyle cerrahi girisim bazen yetersiz kalabilmektedir. Adjuvan veya neoadjuvan olarak uygulanacak kemoterapi ve
radyoterapinin ise tedavideki etkinligi halen net degildir. Bu yazida bilateral primer meme angiosarkomu olan ve multipl ciltalti metastaz ile
niiks eden olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme, anjiyosarkom, soliter subkutan doku metastazi.

ABSTRACT

Primary angiosarcoma of the breast is quite rare. Radiological findings are completely normal in a third of cases with primary
angiosarcoma. Its prognosis is usually poor due to early local recurrence and metastasis. Although the main approach to treatment is surgery,
surgical intervention may sometimes be insufficient due to the aggressive course of the tumor. The efficacy of chemotherapy and radiotherapy
to be administered as adjuvant or neoadjuvant is still unclear. The effectiveness of chemotherapy and radiotherapy, which will be
administered as adjuvant or neoadjuvant, in the treatment is still unclear. In this article, a case with bilateral primary breast angiosarcoma
and recurrent with multiple subcutaneous metastases is presented.
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GIRiS

Anjiyosarkomlar, vaskiiler ve lenfatik kanallar1 kaplayan
endotel hiicrelerinden kaynaklanan ve yiiksek oranda lokal
niiks, metastaz ve mortaliteye sahip nadir goriilen yumusak
doku sarkomlaridir (1). Memenin primer anjiyosarkomu
yaygin degildir ve tiim meme tiimérlerinin sadece% 0.04'tini
ve meme sarkomlarinin yaklasik % 8'ini temsil eder. Primer
meme anjiyosarkomunda 5 yillik sagkalim % 8 ile % 50
arasindadir (2). Diger bolgelerdeki anjiyosarkomlarin aksine,
primer meme anjiyosarkomu gen¢ kadinlari etkileme
egilimindedir. Bu tiir sarkomlar esas olarak hematojen olarak
yayilir, en sik akcigerde goriiliir. Bu yazida, bilateral primer
anjiyosarkom (PBA) ve multiple subkutan metastazlar1 olan
nadir bir Primer Bilateral meme angiosarkom vakasi
tanimliyor ve ameliyat edilen vakalarin takip protokollerini

tartigiyoruz.

OLGU

41 yasinda bayan hastanin sol meme agrisi sebebi ile
yapilan muayenesinde alt i¢ kadranda yaklasik 4 cm capinda
kitle tespit edildi ultrasonografi ve mamografide (Resiml)
belirgin bir patoloji tespit edilmedi. Hasta manyetik rezonans
(MR) (Resim:2) Mr da
kontraslanma ve belirgin difiizyon kisitlamasi tespit edildi.

ile degerlendirildi. heterojen

Resim-1. Mamografik olarak belirgin bir tutulum yok

Olgu Sunumu

Resim-2.Sol

memede 43x 40x38 mm boyutunda heterojen
kontraslanma ve belirgin diflizyon kisitliligi gosteren
BIRADS-5 kitle lezyonu

Anamnezinde radyoterapi almayan hastanin bilinen ek
hastalig1 yoktu. 2 kez meme fibroadenomu sebebi ile eksizyon
yapilmis olan hastanin sol memedeki lezyonu i¢in yapilan tru-
cut biyopsi sonucu vaskiller mezenkimal timdr olarak
degerlendirildi. Hastadan cerrahi 6ncesi bilgilendirilmis onam
formu alindi. Hastaya bu 6ntani ile yapilan eksizyonel biyopsi
ile dusiik dereceli angiosarkom tanis1 kondu. (Resim:3)
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Resim-3. Meme de low grade angiosarcoma la. Stromay: (kirmizi
okla) kesen ve terminal duktal lobiiler birimlerinden (siyah
ok) sizan diizensiz anastomoz yapan vaskiiler kanallar
(HEx40). 1b. Orta derece atipili endotelial hiicreler ( mavi
ok) (HEx400).

PET-BT yapilan degerlendirme de memedeki cerrahi
sonrasi inflamasyona sekonder tutulum haricinde bir patoloji
tespit edilmedi. Takiben mastektomi ve protez ile
rekonstriiksiyon ameliyat1 yapildi. 3 ay sonra kars1 memede
2,5 cm ¢apinda benzer bir lezyon tespit edildi. Buraya yapilan
tru-cut biyopsi ile Kitlenin low grade angiosarkom oldugu

goriildii. Basit mastektomi ve rekonstrikksiyon yapilan



hastanin patolojik incelemesi yine diisiik dereceli angiosarkom
ile uyumlu idi. Hastaya takibinde herhangi bir ek tedavi
verilmedi. 27 ay sonra karin sag alt kadranda cilt altinda ele
gelen kitleye yapilan eksizyonel biyospi sonucu da 5 cm
boyutunda grade 2 perindral invazyon gosteren primer

anjiyosarkomdan kaynakli immiinhistokimyasal olarak CD31
ve CD34 pozitif metastatik kitle olarak belirlendi.(Resim: 4-5)

Resim-4. Abdomen duvarinda Grade 2 angiosarkoma la. .Fibroz
bantlarla ayrilmis timériin nodiiler proliferasyonu ( siyah
ok) (HEx40). 1b. Yag dokuyu infiltre eden atipik endotel
hiicrelerle kapl diizensiz sekilde anastomoz yapan vaskiiler
kanallar ( kirmizi ok) (HEx200). 1c. Tiimor solid komponeti
(HEx200). 1d. Belirgin pleomorfizm ve atipik mitozis (mavi
ok) gosteren solid alanlarda pulpa endotelial hiicreler ( mavi
ok). (HEx400).
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Resim-5. Timor immiinhistakimyas1 la. CD 34 giiclii ve diffiiz
expressionu  (clone QBENd/10) (x200). 1b. Ki67 (clone
A0485) proliferasyon indeksi 10% (x400).

a

Takiben tiim viicut taramas1 yapilan hastanin sol memede
cilt altinda 1 cm ¢apinda ayrica sirtta interskapiiler alanda cilt
altinda bulunan kitlelere yapilan biyopsi
materyallerinin patoloji sonuglar1 da angiosarkom olarak tespit
edildi. Hasta metastatik bilateral meme angiosarkom tanist ile

eksizyonel

kemoterapi planina alindi ve takip edilmektedir. Hastadan
tetkik ve tedavi siirecinin bilimsel paylasimi i¢in onami
almmustir.

TARTISMA

Meme sarkomlari, meme stromasindan kaynaklanan
heterojen bir malign neoplazm grubudur. Anjiyosarkomlar en
yaygin bicimlerinden biridir. Meme sarkomu damarlarin
endotel tabakasindan gelisir (3). Meme anjiyosarkomu primer
olarak goriilebilir veya daha yaygin olarak meme karsinomu
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icin mastektomi ve radyoterapi tedavisinin bir sonucu olarak
goriilmektedir (4).

Meme anjiyosarkomu hematojen yolla metastaz yapmaya
egilimlidir. Daha ¢ok akciger, cilt, karaciger, kemik, merkezi
sinir sistem, dalak, over ve kalp metastaz yaptig1 bolgelerdir
(5). Meme anjiyosarkomu bizim vakamizda oldugu gibi
kanser Oykiisii veya bilinen diger risk faktdrleri olmayan geng
kadinlarda (20 ila 50 yas aras1) daha sik goriiliir (6). Vakalarin
yaklasik %10’u gebelik ve hemen sonrasi donemde rapor
edildiginden, hormonal bir etiyolojiyi diisiindiiren sinirh kanit
bulunmaktadir.

Sag meme sol memeden daha sik etkilenir. Memenin
primer anjiyosarkomlar1 genellikle yasamin ticlinci ve
dordiincii dekadinda gelisir, menopoz sonrasi vakalar da
bildirilmistir. Ameliyat dncesi primer meme angiosarkomunu
(PMA) teshis etmek genellikle zordur. Radyografik olarak
meme anjiyosarkomlarinda patogenetik 6zellikler goriilmez.
Ultrasonografi genellikle basarisiz olur. Smirli veya net
olmayan sinirlari ile bagimsiz bir lezyon veya ¢oklu lezyonlar
hipoekoik, hiperekoik veya heterojen olabilir. Genellikle
mamogramlarda kotli tanimlanmig kitleler olarak goriiniirler.
Kalsifikasyonlar goriilebilir ancak meme karsinomlarinda
goriilenlerden farklidir (7).

Geleneksel goriintiilemede yanlis negatiflik ve spesifik
olmayan bulgular olasiligi g6z oniine alindiginda, manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ayiric1 tanida yararh olabilir ve
meme angiosarkomundan = siliphelenildiginde  hastaligin
yayginliginin degerlendirilmesinde kullanilir. Bilgisayarli
tomografinin (BT) meme lezyonlarinin tanisinda genis bir
uygulamasi yoktur. Pozitron emisyon tomografisinin (PET-
CT) tamidaki rolii hakkinda bilgi eksikligi var. Birincil ve
metastatik lokalizasyonlarin F-18 floro-2-deoksi-D-glikoza
(FDG) afinitesi oldugu goriilmektedir.

Meme anjiyosarkomlarinin baglica klinik belirtileri
arasinda hizla biiyiiyen agrisiz bir Kitledir. Anjiyosarkomlu
hastalarin yaklagik% 2'sinde memede yaygin genisleme
goriilir (8). Cok az sayida hastadan kitle olmadan cilt
lezyonlari ciltte eritem seklinde goriilebilir. Ameliyattan 6nce
ince igne biyopsi veya aspirasyon biyopsi ile teshis her zaman
zordur. Siipheli vakalarda kesin tani eksizyonel biyopsi ile
yapilabilir (9). Bizim olgumuzda tru-cut biyopsi sonucu
stromal timdr olarak degerlendirildi. Yapilan eksizyonel
biyopsi sonucu ile angiosarkom tanist kondu ve sonug olarak
mastektomi yapildi.

Histopatolojik olarak meme angiosarkomlar1 farkl
derecelerde ortaya cikabilir. Diigiik dereceli anjiyosarkomlar
iyi bigimlendirilmis anastomoz yapan vaskiiler kanallardan
olusan, orta dereceli anjiyosarkomlar énemli bir neoplastik
vaskiiler biiylime ile ve yiiksek dereceli anjiyosarkomlarda
lokalize nekroz, enfarktiis ve kanama tespit edilir. Meme
angiosarkomunu invaziv karsinomlardan aywrmak igin
immiinohistokimya ¢ok onemlidir. Anjiyosarkomun endotel
belirtecleri CD 34, CD 31 ve faktor VIII'dir. Daha yiiksek Ki
67 indeksi kot prognozla baglantilidir.



Meme anjiyosarkomu i¢in baglica tedavi cerrahidir ve
genellikle total mastektomi yapilir. Aksiller lenf nodu
diseksiyonunu gereksiz kilan kural hematojen yayilimdir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu %10 dan azdir. Sadece aksillay1
istila eden biiyiikk kitleler aksiller diigiim diseksiyonu
gerektirir. Kemoterapi tedavisinin yiiksek dereceli lezyonlarda
ve metastaz gelisen olgularda faydali oldugu goriilmektedir.
Ameliyat 6ncesi radyoterapi anjiyosarkom tedavisinde endike
degildir.

Rezeke edilemeyen ve/veya metastatik anjiyosarkom
vakalarinda standart bir sistemik tedavi yoktur. Paclitaxel,
ilerlemis anjiyosarkom igin tercih edilen tedavi yontemidir.
Pazopanib ve bevazicumab monoterapisi gibi bazi ilaglar
ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilir. Son zamanlarda
eribulin mesilat ve trabectedinin anjiyosarkomda etkinligi
rapor edilmistir. Radyoterapinin kullanimi 6zellikle radyasyon
iligkili meme angiosarkomunda hala tartismalidir.

Hem primer hem de sekonder meme anjiyosarkomlarinin
meme karsinomundan daha kot prognozu - vardir.
Diferansiasyon derecesi, hem lokal basarisizlik hem de
metastaz agisindan énemli bir prognostik degere sahiptir. Iyi
diferansiye tiimdrler daha iyi prognoz ve daha diisiik metastaz
orani ile daha yiiksek sagkalim oranina sahiptir. Orta derecede
diferansiasyon gosteren vakalar i¢cin prognoz simirlt sayida
vaka nedeniyle net degildir. Hiicresel goriiniim, tiimdriin sinir
infiltrasyonu mitoz sayist ve stromal atipi gibi diger tiimor
Ozellikleri daha diisiik prognoz degerine sahiptir. Diisiik
dereceli tiimérlerde 5 yillik hastaliksiz sag kalim orant % 76
ortanca yasam 15 yil iken yiiksek dereceli tiimorlerde bu
sadece% 15 ve sagkalim <15 ay olarak bildirilmistir. Cogu
vakada tani1 sirasinda tiimor boyutu 4 cm'ten biiytktiir (10). 5
cm'den biiylik anjiyosarkomlarda hastaliksiz sag kalim 5
cm'den kiiciik anjiyosarkomlardan daha kisadir. 5 cm'den
kiigiik tiimorler genellikle kotii risk faktdrlerin varliginda dahi
daha iyi bir prognoza sahiptir. Lokal niiks i¢in en dnemli risk
faktorii pozitif cerrahi sinirdir. Lokal niiks mantar seklinde
vaskiiler bir kitle olarak goriiliir ve bu hastalarin hayat
kalitesini bozan en 6nemli faktordiir.

Meme angiosarkomu radyolojik degerlendirme ve biyopsi
ile tanis1 zor konabilecek bir hastaliktir. Bizim olgumuzda
oldugu gibi tan1 eksizyonel biyopsi ile konabilmektedir. Meme
angiosarkom tanisi alan hastalar yiiksek mortalite ve metastaz
oranlart nedeni ile yakin takip edilmeli. Anjiosarkom tanisi
alan hastalarda miimkiin oldugunca genis cerrahi sinirlarda ve
uygun cerrahi  derinlikte planlanmalidir.
Sunumunu yaptigimiz olgudaki gibi masum goriinen hemen

eksizyonlar

her kitlenin angiosarkom metastazi olabilecegi géz Oniinde
bulundurulmalidir.
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Paroksetin Kullanimina Bagh Uriner Inkontinans: Bir Olgu Sunumu

Urinary Incontinence Due to Paroxetine Use: A Case Report

Asli EGELI KARATAS!, Mehmet Hamdi ORUM?*
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OZET

Panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu ve major depresif bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan
paroksetin iiriner inkontinansa yol agabilir. Bu yazida, paroksetin kullanimiyla iligkilendirilen bir iriner inkontinans olgusu ele alindi. Panik
bozuklugu tanisiyla paroksetin 20 mg/giin baslanan 66 yasindaki kadin hastada tedavinin 8’nci giiniinde {iriner inkontinans ortaya ¢ikti.
Oykiiden yola cikilarak mevcut yan etki paroksetin kullanimu ile iliskilendirildi ve ilag kesildi. Paroksetin kesilmesini takiben yirmi dort saat
icinde iiriner inkontinans ortadan kalkti. Hastanin panik bozuklugu ile iligkili tedavisi tamamlandi. Takiplerinde iiriner inkontinans
gozlenmedi. Sonug olarak, paroksetin kullanimina bagl olarak iiriner inkontinans goriilebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Paroksetin, yan etkiler, iiriner inkontinans, SSGI

ABSTRACT

Paroxetine, used in the treatment of psychiatric disorders such as panic disorder, generalized anxiety disorder, and major depressive
disorder, may cause urinary incontinence. In this paper, a case of urinary incontinence associated with paroxetine use was discussed. Urinary
incontinence occurred on the 8th day of treatment in a 66-year-old female patient who was started on paroxetine 20 mg/day with the diagnosis
of panic disorder. Based on the history, the current side effect was associated with the use of paroxetine and the drug was discontinued.
Urinary incontinence disappeared within twenty-four hours following discontinuation of paroxetine. The patient's treatment for panic disorder
was completed. No urinary incontinence was observed during follow-up. As a result, it should not be forgotten that urinary incontinence may
occur due to the use of paroxetine.

Keywords: Paroxetine, side effects, urinary mcontinence, SSRI
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GIRiS

Bir segici serotonin geri alim inhibitorii (SSGI) olan
obsesif-kompulsif
bozukluk, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu,

paroksetin major depresif bozukluk,
sosyal anksiyete bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugu
gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisi icin Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanmustir.
Paroksetin, oral alimi takiben gastrointestinal sistemden
neredeyse tamamen emilir ve emilim gidalardan etkilenmez.
Pik konsantrasyonuna oral uygulamadan sonra yaklasik bes
saatte ve kararli durum plazma konsantrasyonuna yaklasik on
giinde ulagilir. Sitokrom P450 2D6 tarafindan metabolize
edilen paroksetinin ortalama yar1 Omrii yirmi bir saattir.
Bulanti, sedasyon, ejakiilasyon bozuklugu, libidoda azalma,
kabizlik, ishal ve terleme artis1 paroksetin kullanimiyla iliskili
bazi yaygin goriilen yan etkilerdir [1]. Uriner inkontinans
SSGI kullammmna bagh olarak daha az siklikta ortaya
c¢ikabilen bir yan etkidir [2]. Bu ¢aligmada, panik bozuklugu
tanisiyla takip edilen bir kadin hastada paroksetinin neden
oldugu iiriner inkontinansin incelenmesi amaglanmistir.

OLGU

Iki ¢ocuk sahibi, ilkokul mezunu ve ev hanmimi olan 66
yasinda kadin hastada meme malignitesini takiben kaygi,
huzursuzluk, 6lim korkusu ve uykusuzluk sikayetleri ortaya
cikmis. Mastektomi ve radyoterapi sonrasinda ozellikle
geceleri ortaya ¢ikan, aniden baglayan, ataklar halinde
seyreden carpinti, terleme, nefes darligi ve gogiis agrisi
sikdyetleriyle hastanemizin acil servisine bagvurmus. Alinan
Oykii ve psikiyatrik degerlendirme sonrasinda hastaya Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabinin Besinci Baskisi
(DSM-5)’e gore panik bozuklugu tanisiyla paroksetin 20
mg/giin basland1. Paroksetin tedavisinin sekizinci gliniinde ani
basglangi¢li idrara sikisma hissi ve istem digi idrar kagirma
ortaya ¢ikti. Meme malignitesi diginda organik bir hastalig
olmayan hastanin paroksetin disinda kullandig1 bir ilact yoktu.
Hasta tiroloji ve enfeksiyon hastaliklarina konsiilte edildi. Tam
kan sayimi, biyokimyasal analiz, tam idrar tetkiki, idrar
kiiltlirii ve vital bulgular1 normal sinirlardaydi. Alkol, madde
ve sigara kullanimi yoktu. Uriner inkontinansin olas1 genel
tibbi nedenleri diglandiktan sonra mevcut durum ilacin bir yan
etkisi olarak degerlendirildi ve dokuzuncu giin ilag kesildi.
Yaklagik yirmi dort saat iginde {iriner inkontinans ortadan
kayboldu. Hastaya psikiyatrik bozuklugunu tedavi etmek
amaciyla essitalopram 10 mg/giin baslandi ve iki ayin sonunda
psikiyatrik belirtilerde azalma goriildi. Psikiyatrik tedaviye
devam edilirken takiplerde yeni bir yan etki saptanmadi. Hasta
ve yakinlar1 paroksetin kullanimina bagl {iriner inkontinans
konusunda uyarildi ve hastadan verilerinin yayinlanmasi i¢in
aydinlatilmis onam alindi. Bu yan etki, farmakovijilans
calismalar1 kapsaminda T.C. Saglik Bakanlig1 min Tiirkiye flag
ve T1bbi Cihaz Kurumu’na bildirildi (Olgu Numarasi=00-065-
657-586). Hastanin Naranjo Advers Ila¢ Reaksiyon Olasilik
Olgegi (NADRPS) skoru 6 olarak belirlendi [3].
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Bu olgu sunumu, diger tibbi nedenlerin diglanmasi
sonrasinda paroksetin kullanimina bagli iiriner inkontinans
olarak degerlendirildi. NADPRS skoru bir olasilik
kategorisine gore degerlendirilmektedir: Genel puan 9 veya
daha yiiksekse “kesin”, 5-8 puan arasi i¢in “olas1”, 1-4 i¢in
“miimkiin” ve 0 ise “olasi degil”. Bu olgu sunumunda
NADRPS skoru, ilag kullanimi ile yan etki arasinda “olas1” bir
iliskiyi gosteriyordu [3].

Inkontinans, idrar1 tutamama, istemsiz idrar kacirma veya
mesane kontroliiniin kayb1 olarak tanimlanmaktadir. Karin i¢i
basincinin artisina bagh olarak damla damla idrar kagirma
seklinde goriilen tipine stres inkontinans; aniden idrar yapma
hissi ile idrar kacirma seklinde goriilen tipine de urge
inkontinans ad1 verilmektedir. Urge inkontinans bir agir1 aktif
mesane belirtisidir. Asir1 aktif mesane, yetigkin niifusunun
%16-17’sini etkilemektedir. Yetigskin kadinlarin %43’iinde
‘bazen’, %33’linde ‘siklikla’ agir1 aktif mesane goriilmektedir
[4]. Giiniimiizde psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde en sik
kullanilan psikotropik ilag grubu olan antidepresanlar, yaygin
goriilen yan etkilerinin yani sira noktiiri ve tiriner inkontinans
gibi daha az goriilen yan etkilere de neden olabilmektedir [5].
Asplund ve ark. [6] SSGI kullanan hastalarin iiriner
inkontinans yasama sikliginin kullanmayanlara gore iki kat
daha fazla oldugunu bildirmistir. Gegmis ¢aligmalar SSGI
kullanimina bagli iiriner inkontinansin yilda 1000 hasta bagina
yaklasik 14 olgu oraninda oldugunu bildirmistir [2].

Pease ve ark. [7] anksiyete belirtilerine yonelik olarak
baglanan sertralinin bir aylik tedavi sonrasinda {iriner
inkontinansa neden oldugunu ve ilacin kesilmesiyle belirtilerin
ortadan kalktigin1 bildirmistir. Polimeni ve ark. [8] bir aylik
venlafaksin ortaya ¢ikan
inkontinansin venlafaksin kesilmesinin ikinci gliniinde ortadan
kayboldugunu ve sertralin baglanan hastada benzer bir yan
etkinin goriilmedigini bildirmistir. Serotonin kaynakli

tedavisi  sonrasinda uriner

aktivasyon, mesane sfinkter tonusunun modiilasyonu veya 5-
HT4 reseptér agonizmasina bagli mesanenin detriisor kas
kolinerjik iletiminin giliglendirilmesi antidepresanlara bagl
iiriner inkontinans i¢in 6nerilen mekanizmalardir [7]. Bununla
birlikte antidepresanlara bagli firiner inkontinansin kesin
mekanizmasi ve farkli 5-HT reseptor alt tiplerinin rolleri heniiz
belirlenememistir. SSGI kullanan hastalarin dahil edildigi
geriye doniik bir takip ¢alismasi, sertralin kullanan hastalarin
fluvoksamin, fluoksetin veya paroksetin ile tedavi edilenlere
kiyasla daha sik {iriner inkontinans gelistirdigini gostermistir
[2]. Albayrak ve ark. [9]'1n ileriye doniik calismasinda ise
fluoksetinin tiriner inkontinans ile en sik, sertralinin ise en az
iligkili ~ antidepresan oldugu bildirilmistir.  Calismalar
arasindaki bu farkliliklarin olas1 nedenlerinin ilerleyen
calismalarda arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Paroksetine bagl iiriner inkontinans her ne kadar olgu
diizeyinde yeterince islenmemis olsa da Albayrak ve ark. [9]
ve Solmaz ve ark. [5]’in c¢aligmalari, paroksetinin de diger
SSGI’ler gibi iiriner inkontinans belirtileriyle iliskili
olabilecegini gostermektedir. SSGI’lerin uyku evreleri iizerine
etkilerinin de mevcut yan etkinin olas1 bir nedeni olabilecegi



diisiiniilmektedir. Diger SSGi’ler gibi paroksetin de REM
uyku siiresinde belirgin bir azalma ve REM uyku latansinda
artisa neden olmaktadir [10].

Asirt  aktif mesane tedavisinin ilk sira ilaglar
antikolinerjik ilaglardir ancak diisiik etkinlikleri ve yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle alternatif tedavi arayiglarina
girilmistir. Semptomlar geleneksel antikolinerjik ilaclarla
tedaviye direncliyse ya da tolere edilemeyen yan etkiler
goriildilyse amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar recete
edilir. Bir dual serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitdrii
olan duloksetin iiriner inkontinans ataklarmin sikligin1 6nemli
Ol¢iide azaltir ve sizint1 hacmini azaltir; bu nedenle kadinlarda
stres Uriner inkontinansin tedavisi i¢in  Onerilmistir.
Anmitriptilin ve duloksetin gibi bazi antidepresanlar iiriner
inkontinansin  tedavisinde kullanilirken, sertralin  ve
venlafaksin gibi bazi antidepresanlar iiriner inkontinansa yol
acabilmektedir. Bu her antidepresanin benzersiz bir molekiiler
yapiya ve reseptor profiline sahip olmasiyla ilgilidir [9].

Sonug olarak, psikiyatrik belirtilerin tedavisi amaciyla
kullanilan paroksetin ve SSGi’ler basta olmak iizere diger
antidepresanlarin, sosyal ve psikolojik sorunlarla da iliskili
olabilen tiriner inkontinansa yol agabilecegi unutulmamalidir.
Klinisyenler gecmis obstetrik  komplikasyonlar,
yollariyla ilgili anormallikler, enfeksiyon, diyabetes mellitus
gibi olasi iiriner inkontinans nedenlerini disladiktan sonra
paroksetini de iceren  antidepresan
sorgulamalidir. Mevcut olgu basta ruh saghigi profesyonelleri
olmak iizere antidepresan regete eden ya da antidepresan
kullanimi olan hasta gruplarini takip eden klinisyenlerin
farkindalik  diizeyini  artirmak
Paroksetine bagli iriner inkontinansin
mekanizmalarini agiklamak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

idrar

kullanimlarini

yazilmustir.
patofizyolojik

amaciyla

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar herhangi bir ¢ikar
catigmasi beyan etmemistir.
bir destek

Finansman: kurumdan mali

almmamustir.

Herhangi

Etik Aciklamalar: Bireyin galigmaya katilimi goniilliidir
ve ¢alisma Oncesinde bireyden aydinlatilmis onam alinmustir.
Olgu sunumu ¢ergevesinde degerlendirildigi icin etik kurul
sirasinda  Helsinki

izni  almmamistir.  Uygulama

Deklerasyonuna uygun hareket edilmistir.
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