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OZET

Amag: Bu calismanin amaci; Dis Hekimligi Fakiltesi 6grencilerinin temporomandibular eklem disfonksiyonu
(TMD) prevalansin 8lgmek ve anksiyete ve depresyon ile iliskisini degerlendirmektir.Materyal-Metot: Atatlirk
Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi 6grencilerinden 244 kiz, 194 erkek olmak Uzere toplam 438 goniillu
ogrencinin  Fonseca anketi yardimiyla temporomandibular eklem  disfonksiyonu prevalansi
degerlendirilmistir. TMD olanlarda puanlarina gore Hafif (20-40 puan), Orta (45-65) ve Siddetli TMD (70-100)
olarak uge simiflandinlmigtir. Ayrica bu 6égrencilerde Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HAD)
kullamlarak depresyon ve anksiyete riski belirlenmis ve TMD ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package Program for Social Science) 23.0 programi
yazihmi kullanilmigtir. Anlamlhihik diizeyi igin p degeri (p<0.05) olarak kabul edilmistir.Bulgular: Ankete katilan
ogrencilerin Fonseca anketine gore %72,3 'Unde herhangi bir diizeyde TMD prevalans: saptanmistir. Erkek
ogrencilerde TMD prevalanst %64,4 iken kiz 6grencilerde %78,7 'dir. Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegine gore dgrencilerin %50,9’'unun anksiyete acisindan, %58,9'unun depresyon agisindan risk altinda
oldugu belirlenmistir. Siddetli TMD skorlar1 en yuksek 4. sinifta gérulirken, depresyon ve anksiyete riski en
yiiksek sinifin da 4. sinif oldugu belirlenmistir.Sonug: Elde edilen bulgular Atatiirk Universitesi Dis hekimligi
Fakdltesi 6grencilerinde yuksek oranda TMD, anksiyete ve depresyon prevalansi oldugunu gostermektedir.
Yiksek TMD skoru olanlarda, yiiksek depresyon ve anksiyete skorlari bulunmustur. Bu sonug anksiyete ve
depresyonun TMD ile pozitif iliskili oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular disfonksiyon sendromu, anksiyete, depresyon

Alinis / Received: 15.05.2020 Kabul / Accepted: 25.03.2021 Online Yayinlanma / Published Online: 15.08.2021
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ABSTRACT

Objective: To measure the prevalence of temporomandibular joint dysfunction (TMD) and evaluate their
relationship with anxiety and depression in students of the Faculty of Dentistry. Material-Method: The
prevalence of TMD were appraised with the help of Fonseca questionnaire in a total of 438 volunteers, 244
girls and 194 boys from Ataturk University Faculty of Dentistry students. In addition, the risk of depression
and anxiety was determined using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD), and the relationship
between TMD and depression and anxiety was evaluated. SPSS (Statistical Package Program for Social
Science) 23.0 software was used to analyze the data. The p value was accepted as (p<0.05) for the level of
significance.Results: The prevalence of temporomandibular disorders (TMD) at any level was determined to
be 72.3% of the students who participated in the questionnaire according to the Fonseca questionnaire. The
prevalence of TMD in male students is 64.4% while it is 78.7% in female students. According to the Hospital
Anxiety and Depression Scale, 50.9% of the students were at risk for anxiety and 58.9% were at risk for
depression. While severe TMD scores were highest in 4th class, the highest risk of depression and anxiety was
also determined in 4th class. Conclusion: The findings show that there is a high prevalence of TMD, anxiety
and depression among the students of Ataturk University Faculty of Dentistry. High anxiety and depression
scores were found in those with high TMD scores. This result shows that anxiety and depression are
positively associated with TMD.

Keywords: Temporomandibular joint dysfunction syndrome, anxiety, depression
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1. Giris

Temporomandibular eklem (TME), insan vicudundaki en kompleks eklemlerden biri olup, agz1 agma,
kapama ve mandibulanin protrizyon, retrizyon ve lateral hareketlerinden sorumludur (1).
Temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMD) terimi, ¢igneme kaslari, TME ve iliskili yapilarn
disfonksiyonunu kapsar (2).

TMD karmasik bir hastalik olup en belirgin klinik semptomlari; TME bdlgesinde ve ¢igneme kaslarinin
palpasyonunda agri, ¢ene hareketlerinde eklemde ses, kulak agrsi, kisith agiz acikhig ve basagrisidir. Bu
belirtiler tek basina veya birlikte de gorulebilmektedir (2-5).

TMD’nin  etiyolojisi  multifaktoriyeldir; travma, maloklizyon, bruksizm, psiko-sosyal etkenler,
parafonksiyonel aliskanhklar ve emosyonel stres etiyolojisinde yer almaktadir (3,6,7). Ancak bu etiyolojik
faktorlerin etkileri hala tartismalidir ve tam olarak TMD'nin etiyolojisi netlik kazanmamistir (8). Son
yillarda TMD etiyolojisinde en ¢ok kabul géren model psikososyal modeldir (6,9-11). Emosyonel stres,
anksiyete ve depresyonun kas hiperaktivitesini arttirdigini ve parafonksiyonel aliskanhklarin gelisimine
sebep oldugunu 6ngdren bu modelde, sonu¢ olarak kassal problemlerin, TME'de microtravmalarin ve
dejenerasyonlarin ortaya ¢iktigi 6ne surilmektedir (12-14).

TMD hastalarinin saghkli populasyon icerisinde teshisini koyabilmek ve siddetini belirlemek amaciyla
kullanilan indekslerden birisi de ‘Fonseca Anamnestic Index (FAl)'dir. FAI; Fonseca tarafindan
olusturulan, basit, anlasilir, glvenilirligi ispat edilmis 10 sorudan olusan bir ankettir (15,16).

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi 6grencilerinde FAI kullanilarak TMD prevalans
ve siddetinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayn1 zamanda bu 6grencilerde Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi (HAD) kullanilarak depresyon ve anksiyete riskinin belirlenmesi ve TMD ile depresyon
ve anksiyete arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmstir.

2. Gereg ve YOntem

Calismamiz Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 6grencileri arasinda gerceklestirilmistir. Calisma;
244 kiz, 194 erkek olmak tzere toplam 438 gonulli 6grenciyi kapsamaktadir. Gonalltulerden ¢alismaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair bilgilendirilmis olur formu alinmistir. Formlar goéntlltlere kapah zarflar
icerisinde dagitilmis, ayni sekilde geri toplanmistir.

Tablo 1. Fonseca anket sorular:

EVET BAZEN HAYIR

1. Agzimzi agarken zorluk gekiyor musunuz?

2. Alt cenenizi saga-sola kaydirirken zorluk ¢ekiyor musunuz?

3. Cigneme esnasinda kaslarimzda yorgunluk/agri oluyor mu?

4. Sik s1k bas agrimz olur mu?

5. Ense agriniz veya boyun tutulmaniz oluyor mu?

6. Kulak veya temporomandibular eklem agrimz oluyor mu?

7. Cigneme veya agiz agma sirasinda TME’den herhangi bir klik sesi duydugunuz oldu mu?
8. Dis sikma veya gicirdatma ahiskanhgimz var mi?

9 Diserinizin diizguin kapanmadigini hissediyor musunuz?

10. Kendinizi gergin (asabi) biri olarak gérur masuniz?
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Calismamiz, Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(2019/6-25).

Cahsmaya katilan bireylere TME bolgesinde, kulak ve c¢igneme kaslarinda agriyi, parafonksiyonel
ahiskanhklary, ¢enenin hareket kisithhigini, basagrisini, eklem sesini ve emosyonel stresi degerlendiren
Fonseca’nin 10 soruluk anketi uygulanmistir (Tablo 1). Gonulli 6grencilerden her soruya ‘Evet (10 puan)’,
‘Hayir (O puan)’ ve ‘Bazen (5 puan)’ cevaplarindan sadece birini vermeleri istenmistir. Toplanan puanlara
gére 15 puan esik deger olup, altinda kalanlarda ‘TMD Yok’, Ustinde olanlarda ‘TMD Var' diye
siniflandiriimistir. TMD olanlarda puanlarina gére Hafif (20-40 puan), Orta (45-65) ve Siddetli TMD (70-
100) olarak tge siniflandirilmigtir.

Tablo 2. Sinif ile TMD Gruplarimn iliskisi

Sinif .
1 5 3 4 5 Toplam KiKare p
Yok Say1 29 28 30 21 13 121
Yiuzde 33,7 315 28,8 24,7 17,6 27,6
Hafif Say1 41 49 49 30 34 203
Yizde 47,7 551 471 35,3 459 46,3 .
™MD Orta Say1 13 9 22 19 21 84 36,900 0,000
Yizde 15,1 10,1 21,2 224 28,4 19,2
. . Sayi 3 3 3 15 6 30
siddetli e 35 34 29 176 81 6.8
Say1 86 89 104 85 74 438
Toplam

Yizde 1000 1000 1000 1000 1000 1000

*:p<0,05 (Istatistiksel olarak anlamli)

Ayrica katihmcilara, anksiyete ve depresyon riskini belirlemek amaciyla 1983 yilinda Zigmond ve Snaith
(17) tarafindan gelistirilen, saghkh populasyonda da guvenilirligi ispat edilmis Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi (HAD) uygulanmustir (18,19). HAD 6lgeginin Tiirkce'ye cevrilmesi ve gegerlilik calismasi
1997 yilinda Aydemir ve ark. (18) tarafindan yapilmistir. Olgek 14 sorudan olusmakta olup 7’si anksiyete,
7’ si depresyon riskini degerlendirmektedir. Sorulara verilen cevaplar 0-3 aras: puanlanir ve dortlu Likert
bicimindedir. Depresyon icin alt dlcek 7, anksiyete icin alt dlcek 10 puan olarak saptanmistir (18). Bu
puanlarin tizerinde alanlar risk altinda olarak degerlendirilmektedir.

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package Program for Social Science) 23.0 programi yazilimi
kullanilmistir. iki bagimsiz sayisal arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ile yorumlanmgtir.
ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farklihklar Tek Yonlu Varyans Analizi (ANOVA) ile incelenmistir.
Tek Yonlu Varyans Analizi (ANOVA) sonucunda farklihk ¢ikmasi durumunda farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigim tespit etmek icin Tukey coklu karsilastirma testi kullamlmistir. iki bagimsiz kategorik
degisken arasindaki iliski Ki Kare analizi ile incelenmistir. Ki Kare analizinin beklenen deger varsayim
saglanmadig1 durumlarda Fisher’s Exact Test ile yorumlanmistir. Anlamlilik duzeyi icin p degeri (p<0.05)
olarak kabul edilmistir.

3. Bulgular

Yapilan ankete 244 kiz, 194 erkek olmak Uzere toplam 438 6grenci katilmistir. Katihmcilarin yas
ortalamasi 20,92+1,639 olarak bulunmustur. Katihmcilarin %72,3 'inde Fonseca anketine gore herhangi
bir dizeyde eklem problemi saptanmistir. Erkek &grencilerde TMD prevalanst %644 iken kiz
ogrencilerde %78,7 'dir. Kiz 6grencilerde TMD prevalansi istatistiksel olarak anlamli derecede erkek
ogrencilerden yuksektir (p<0,05). TMD siniflamasina gore ise katilimcilarin %46,3'tinde hafif, %19,2’sinde
orta ve %6,8’inde ise siddetli TMD vardir. Siniflar ile TMD gruplan arasinda anlami iliski bulunmaktadir
(p<0,05). 4.siniflarda TMD siddetli olanlarin oran (%17,6), 1.simflarda (%3,5), 2.simflarda (%3,4) ve
3.siniflarda (%2,9) TMD siddetli olanlarin oranindan anlamli derecede daha fazladir (Tablo 2).

TMD skorlar siniflara gore degerlendirildiginde simiflar arasinda TMD skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhhk saptanmistir (p<0,05). Buna gore 1,2 ve 3.siniflarin TMD skorlari, 4.ve 5.simiflardan
anlamh derecede daha dusiktir. 4.siniflarin ortalama TMD skoru 38,00 iken, 5.simiflarin ortalama TMD
skoru 38,78'dir. Tim skorlar Tablo 3’ de verilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Siniflara Gore Skorlarin incelenmesi

Sayi Ortalama g;a;)r:g:rt F p 'E?;iey)

1. St 86 2738 17.502
2. S 89 26,74 16,823 1-45

TMDSKOR 3. Siuf 104 30,05 17,045 7344 0000* 2-45
4. Simf 85 38,00 23225 3-45
5. Sinif 74 38.78 22.858
1. Siif 86 8,40 3,337

. 2. S 89 9,64 4503

QESSIYETE 3. S 104 10,24 4184 6763 0000* 1-345
4. S 85 10,93 3,951
5. Sinif 74 11,38 4312
1. Sinif 86 6.27 3,036
2. S 89 7.43 3,627

?ESEESYON 3. Sinif 104 7.49 3,819 5739  0,000% 1-45
4. Simf 85 8,45 3,660
5. Sinif 74 8,95 4521

F: Tek Yonltu Varyans Analizi (ANOVA) *:p<0,05 (istatistiksel olarak anlamh) Fark (Tukey) sutununda
farklihgin hangi gruptan kaynaklandigi gésterilmistir. “-“ den dncekiler ve sonrakiler birbirinden farkhdir.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegine gore katihmcilarin %49,1'inin anksiyete skoru <10 iken,
%50,9'unun ise 210 oldugu gdriulmektedir. Dis hekimligi 6grencilerinin %50,9'u anksiyete agisindan risk
altindadir. Cinsiyet ile anksiyete arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski bulunmaktadir (p<0,05). Kiz
Ogrencilerin %55,7’si anksiyete acisindan risk altindayken, erkek d6grencilerin %44,8'i risk altindadir. Sinif
ile anksiyete arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05). Buna gére anksiyete riski
en yuksek simf 4. Simif iken, 1.simiflarda anksiyete =10 olanlarin orani (%32,6); 3.siniflarda (%54,8),
4.simiflarda (%62,4) ve 5.siniflarda (%62,2) anksiyete =210 olanlarin oranindan anlamh derecede daha
azdir (Tablo 4).

Tablo 4. Sinif ile Anksiyete Gruplarinin iliskisi

Sinif Toplam Ki 0
1 2 3 4 5 Kare
<0 Ve eraw s6% 452% 376k 378% 491%
. uzde 4% 290 , 290 ,070 ,070 ,1L70 *
Anksiyete 10 Say1 o8 39 57 53 46 223 22,214 0,000
B Yizde 32,6% 438% 548% 624% 622% 509%
Say1 86 89 104 85 74 438
Toplam

Yizde 1000 1000 1000 1000 100,0 1000

*:p<0,05 (Istatistiksel olarak anlamli)

Katihmcilarin %41,1’inin depresyon skoru <7 iken, %58,9'unun ise =7 oldugu gorulmektedir. Dis
depresyon arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Simif ile depresyon
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05). Depresyon riski en yiksek simf 4. simf
iken; l.siniflarda depresyon =7 olanlann oranm (%45,3), 4.siniflarda (%67,1) depresyon =7 olanlarin
oranindan anlamh derecede daha azdir (Tablo 5).

Siddetli TMD skorlari en yuksek 4. sinifta gérulirken, depresyon ve anksiyete riski en yiksek sinifin da 4.
sinif oldugu belirlenmistir. TMD skorlari ile depresyon ve anksiyete skorlari arasinda orta diizeyde pozitif
iliskiler bulunmaktadir. Anksiyete skorlar: ile depresyon skorlarn arasinda da orta diizeyde pozitif iliski
bulunmaktadir.
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Tablo 5. Sinif ile Depresyon Gruplarinin iliskisi

Sinif Toplam Ki
1 2 3 4 5 P Kare P
- Sayi 47 37 42 28 26 180
Yizde 547% 416% 404% 329% 351% 411%
Depresyon Sayi 39 52 62 57 48 258 9979 0,041*
=7 Yizde 453% 584% 596% 671% 649% 589%
Sayi 86 89 104 85 74 438
Toplam

Yizde 1000 1000 1000 1000 1000 100,0

*:p<0,05 (Istatistiksel olarak anlamli)
4. Tartisma

Bu calismada dis hekimligi fakultesi 6grencilerinde TMD prevalans: ve siddeti incelenmis, ayrica TMD ile
anksiyete ve depresyon iliskisi de degerlendirilmistir.

TMD siddet ve prevalansini degerlendirmede kullanilan Fonseca anketi kolay uygulanabilirligi, dusuk
maliyeti ve kisa zamanda etkili veri saglamasi gibi avantajlara sahiptir (20,21). Daha 6nce TMD prevalansi
ile alakah birgok ¢alismada bu anket tercih edilmistir (15,21-23).

Bu ¢alismada Fonseca anketine gére 438 dgrencinin %27,6'sinda TMD yok iken; %72,4’tiinde TMD olup,
%46,3'Unde hafif, %19,2’sinde orta ve %6,8'inde ise siddetli TMD vardir. Turken ve arkadaslarinin (24)
%79,65 bulunmustur. TMD olanlarnn ise %51,74'Unde hafif, %21,51'inde orta ve %6,39'unda siddetli TMD
bulunmustur. Ayali ve Ramoglu’nun (25) Kibris'ta yaptiklari ¢ahsmada 409 6grencinin %56,5'unda,
Ozding ve arkadaslanmn (26) tniversite dgrencileriyle yaptiklar cahismada 212 6grencinin %60,5'unda
herhangi bir dizeyde TMD tespit edilmistir.

Cinsiyet ile TMD arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Buna gére kizlarda TMD gorilme
oram (%78,7), erkeklerden (%64,4) anlamh derecede daha fazladir. Fonseca anketi ile yapilan benzer
calismalarda kizlarda TMD gorulme oram erkeklerden fazla bulunmustur (8,24-26). Zaten literaturde
TMD prevalansinin kizlarda daha fazla oldugu rapor edilmistir (3,8,27). Emosyonel stres ve hormonal
dengenin temel sebepler oldugu distinilmektedir (6,8).

Literatirde TMD’nin etiyolojisinde emosyonel stresden bahsedilmektedir (9-11) ancak TMD ile depresyon
ve anksiyete arasindaki iliskiyi degerlendiren az ¢alisma mevcuttur (8,10,21). Karibe ve ark. (27) Japon
adolesanlarda, TMD ile anksiyete arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢ahsmada TMD ile anksiyete
arasinda anlaml iliski bulmuslardir. Bes farkli Dogu Asya universitesinde yapilan baska bir ¢calismada,
TMD olan grupta anksiyete, depresyon ve stres, TMD olmayan gruba gore anlamh derecede fazla
bulunmustur (28). Yapilan diger cahismalarda da TMD semptomlar: ile depresyon ve anksiyete arasinda
anlamh iliski bulunmustur (10,11,29). Stresin kronik kassal hiperaktiviteyi arttirdigi ve buna bagh
temporomandibular eklem ve iliskili yapilara zarar verdigi aym zamanda parafonksiyonel aliskanlhklara
yol actig1 distinilmektedir (3,8,27). Bu ¢ahismada da TMD ile depresyon ve anksiyete arasinda anlamh
iliski bulunmustur. Siddetli TMD en fazla 4.simf 6grencilerinde goriliurken, depresyon ve anksiyete
acisindan risk de en fazla 4.simf 6grencilerinde saptanmistir. Genel skor toplamina bakildiginda ise en
yiksek TMD skoru 5.sinif dgrencilerinde, yine en yiksek depresyon ve anksiyete skorlari 5.simf
ogrencilerinde bulunmustur. Bu sonuglar TMD ile depresyon ve anksiyete arasindaki pozitif iliskiyi
gostermektedir. Ayrica bu sonuclara gdre 6grencilerin klinik egitimlerinin baslamasiyla streslerinin arttig:
dustndlmektedir.

Bu calismada her sinifta ankete katilan dgrenci sayisi farkl: olup, cinsiyet bakimindan da esit bir dagilim
olmamistir. Bundan sonraki yapilan ¢ahsmalarda, simflarda sayr ve cinsiyet bakimindan esit sayida
ogrenci ile calisiimasinin daha iyi sonuclar verecegi distintilmektedir.

5. Sonug

Bu calisma Dis Hekimligi Fakultesi 8grencilerinde yiiksek oranda TMD, anksiyete ve depresyon prevalansi
oldugunu ve anksiyete ve depresyonun TMD ile pozitif iliskili oldugunu géstermektedir. Ozellikle 4. ve
5.simif 6grencilerinde tim skorlarin yuksek ve pozitif iliskili ¢ikmasi, 6grencilerin klinik egitimlerinin
baslamasiyla yogun tempolarinin ve streslerinin artmasiyla aciklanabilir. Ayrica 4. ve 5. simf 6grencilerine
daha detaylh Kklinik ve radyolojik TME muayenelerinin yapilmasi ve psikiyatri konsultasyonlan
distnulebilir.
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vBas-Boyun ve Beyin Tiimori IMRT Uygulamasinda Vakumlu Boyun Yastigi
(VBY)’ nin Set Up Dogruluguna Katkisi
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OZET

Amag: Bas-boyun ve beyin tiimérlerinde uygulanacak lokal radyoterapi sirasinda eslik eden kritik normal
dokulara verilebilecek zararin en aza indirilmesi acgisindan 6zel planlama tekniklerine ve ideal sabitleme
ekipmanlarina gerek duyulmaktadir. Calismamizda bas-boyun ve beyin tiimoéri tanisi ile radyoterapi uygulanan
hastalarda ek sabitleme ekipmani olarak kullandigimiz Vakumlu Boyun Yastigi (VBY)nin etkinliginin tedavi
sliresince alinan haftalik port filmleri ile degerlendirilmesi amaclandi. Materyal Metod: Klinigimizde bas-boyun
veya beyin tiimori tanisiyla uygulanan kiiratif/adjuvan radyoterapi sirasinda VBY kullanilan ve kullanilmayan
10 hastanin haftalik portlar1 VBY kullanilan (Grup A) ve kullanilmayan (Grup B) olmak iizere iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Her hastanin 7 port goriintiisiinde longitudinal, lateral ve vertikal eksendeki verisinin set-up
degerlerine gore farklar1 mutlak deger olarak kaydedildi. Her iki gruptaki kaydirma degerleri ve >4mm kaydirma
ylzdeleri degerlendirildi. Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 20 hastanin tanilar1 14 nazofarenks, 2 GBM, 2
dil, 1 larenks, 1 sert damak tiimorii seklinde idi. Her iki grup kaydirma miktarlar: agisindan degerlendirildiginde
vertikal ve longitudinal eksendeki kaydirma diizeylerinin VBY kullanilan hastalarda anlamli oranda yiiksek
oldugu saptandi (sirasiyla p:0,039 ve p:0,002). Hastalarda > 4mm diizeyindeki kayma oranlar1 da yine vertikal ve
longitudinal eksende VBY kullanilan hastalarda anlamli oranda yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p:0,023 ve
p:<0001). Her iki gruptaki fark oranlari ve p degerleri Tablo 1 de gosterilmistir. Sonug¢: Hastalarimizda ek
sabitleme ekipmani olarak VBY kullaniminin standart yastik kullanimina gore istatistiksel anlamli oranda daha
yliksek kaydirma degerleri ve daha fazla > 4mm kaydirma yiizdesine neden oldugu saptanmistir. Sonug olarak
bas-boyun ve beyin tiimorii radyoterapisinde VBY kullaniminin immobilizasyona katkisi gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Vakumlu Boyun Yastigl, pozisyonlama giivenilirligi, bas boyun kanseri, IMRT
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ABSTRACT

Objective: An effective immobilization is warranted to minimize set up deviations while treating head & neck
(HN) and brain tumors with intensity modulated radiotherapy (IMRT). In this study we evaluated the
effectiveness of thermoformable vacuum head cushion (TVHC) on immobilization of these patients via weekly
electronic digital port films (EDPF).Material and Method: Twenty patients treated with IMRT for HN and Brain
tumors were enrolled in the study. TVHC supporting the head and neck region (n:10) in Group A and
thermoplastic mask with additional standard plastic head rest (n:10) in Group B were used for immobilization.
Weekly EDPF images were obtained on the linear accelerator. Set-up displacements in latero-medial,
anteroposterior and cranio-caudal directions in these images were compared with variation data of first
treatment. Results: When each group was analyzed in terms of deviations in all 3 directions, deviations
calculated in anteroposterior and craniocaudal directions were significantly higher for TVHC group (p:0.039
and p:0.002 respectively). Deviations >4mm in all three directions were also analyzed and similarly, higher
rates of >4mm deviations were recorded for TVHC group in anteroposterior and craniocaudal directions
(p:0.023 and p:<0.001 respectively) which of both were also statistically significant. Conclusion: We found that
TVHC utilization in HN and brain IMRT for immobilization leads to significantly higher set-up deviations so
future investigations with larger patient populations and evaluating set up accuracy via more sensitive
alignments are needed to suggest TVHC for utilization in daily clinical practice.

Keywords: Thermoformable vacuum head cushion, positioning accuracy, head and neck cancer, IMRT
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1.INTRODUCTION

Radiotherapy (RT) is an essential component of the treatment algorithm in Head & Neck (HN) tumors and
brain tumors. Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) enables delivering highly conformal
radiation to the target volumes while minimizing the dose expired to nearby normal tissues and critical
organs (1, 2). However, this highly conformal treatment warrants a meticulous immobilization and
delicately reproducible positioning for accuracy of each fraction. Especially for HN and brain tumor
radiotherapy, this is a major issue of the treatment planning due to sophisticated anatomical allocation of
the region and proximity of critical organs and normal tissues to target volume. Therefore, ideal
immobilization devices are necessary to keep any possible radiation damage in reasonable levels.
Thermoplastic masks are commonly used in clinical practice for immobilization of HN patients (3).
Additionally, electronic portal images (EPI) are seen during treatment process for evaluation of
positioning accuracy. Plastic head-rest, thermoformable vacuum head cushion (TVHC) or bite blocks may
also be added according to the patient’s anatomical needs, location of primary tumor and treatment intent.
During classical set up alignment procedure, the lasers are aligned to laser marks on the mask which is
drawn in simulation CT and a portal image is taken to evaluate treatment field accuracy. For portal
imaging megavolt (MV) X-rays (4-8); or (kV) X-rays (9) can be used. With the presentation of complex and
effective immobilization devices and accessories each radiation oncology clinic developed specified
immobilization strategies and RT techniques individualized for specific patients based on their
availabilities (10-12).

The necessity of imaging for satisfactory immobilization even in image guided treatment is reported in a
study by Zeidan et al. (13) which they found three-dimensional (3D) setup errors of at least 5mm in 11%
of H&N patients. Poor contrast resolution is the major handicap of MV portal imaging while it is two-
dimensional (2D) projection technique (14). When compared to MV images kV radiographs were found
more qualitative (9).

In many clinics, in-room systems, capable of both 2DkV radiographic imaging and 3DkV cone beam CT
(CBCT) are in utilization. In daily routine, 2DkV images are easily acquired and gives much less dose
compared to CBCT. However, as volumetric CT images provide a more delicate vision allowing to identify
both bony structures and soft tissues, and provides a more accurate evaluation of (3D) and rotational set
up errors it becomes a better practice for IGRT especially for prostate and lung cancer (15,16). Superiority
of 3D approach with CBCT also in set up verification of HN patients is shown by previous literature
(17,18).

Three main causes of set up errors are defined as (1) the systematic difference in the immobilization
device between the simulation and treatment; (2) the random setup errors between treatment fractions
(3) progressing variations as tumor shrinkage or weight loss during treatment (14,17,19).

All these above mentioned set up error causes, especially while performing highly conformal radiation
such as IMRT, creating steep dose gradients in the treatment field boundaries, even in case of minimal
deviation in dose distribution dramatic dosimetric changes may occur. Consequentially, this will
eventuate with a geometric miss of the target leading to treatment failure or unacceptable complications
due to high dose expired to critical organs (20).

In this study we evaluated the effectiveness of thermoformable vacuum head cushion we used as an
additional immobilization device in these patients via weekly electronic digital port films (EDPF) in
patients who underwent radiotherapy for HN or brain tumors.

2.MATERIALS and METHOD

The study was approved by the Scientific Research Ethics Committee of Medical Faculty of University
(protocol code, 2020/40). All procedures performed in terms of the ethical standards of the institutional
research committee in alliance with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments. Informed
consent was waived owing to the retrospective nature of the study.
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Table 1. Comparison of groups in terms of RT treatment characteristics, gender and primer cancer site

Group A (TVHCY) Group B p value
(SHR$)

Gender Female 3 6 0.370

Male 7 4

Primary Nasopharynx 3 7
Brain 2 0 0.079

Tongue 2 1

Larynx 2 2

Hard palate 1 0
PTVS high risk 70Gy(60-70Gy) 70Gy (all) 0.030
PTV low risk 54Gy(46-60Gy) 54Gy (50-60Gy) 0.625
SIBT Yes 7 10 0.211

No 3 0

IMRT fields 5-field 1 0
7-field 9 8 0.217

9-field 0 2

Number of 30 frx 2 0
Fractions 33 frx 7 2 0.006

35 frx 1 8
Set-up time (min) 12.5(7-29) 10.5 (7-37) 0.290
Treatment time (min) 3.22 (1.79-4.13) 2.81 (2.40-3.66) 0.761

TTVHC: Thermoformable Vacuum Head Cushion,
#SHR: Standard head rest

SPTV: planning target volume,

fSIB: Simultaneous Integrated Boost, frx: fraction.
Statistically significant p-values are in bold.

-I-r :l:l §l T[

Twenty patients treated with curative or adjuvant RT for HN and brain tumors from December 2018 to
October 2019 were enrolled in the study. Two types of immobilization systems we used for IMRT of HN
and brain tumor treatment in our department are: (1) patient supine positioned lying with TVHC under
head and neck with thermoplastic mask (The implementation of TVHC on standard head rest and a set up
view are shown in Figures 1-3); (2) patient supine positioned lying on plastic standard head rest (SHR)
and base plate with thermoplastic mask immobilizing the skull (Fig. 4). Ten patients were treated with
TVHC supporting the head and neck region (TVHC/Group A), and SHR (SHR/ Group B) was used in
treatment of remaining 10 patients for immobilization.

Treatment Planning

All patients were scanned in a supine position with radiotherapy head & neck thermoplastic mask, which
is used for immobilization equipment. CT images were obtained with a 2.5-mm slice thickness for head &
neck region, which covers the total cranium and neck of the body, using CT scanner (General Electric
Medical Systems, Brightspeed). Treatment plans were created using the Eclipse treatment planning
system on Varian DBX linear accelerator. Anisotropic Analytical Algorithm (AAA) dose calculation
algorithm was used in the radiotherapy treatment planning process. Sliding Window Intensity Modulated
Radiation Therapy (SW-IMRT) treatment plans for all patients were performed with equal-spaced
multiple fields using 6 MV x-rays.
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All the treatment plans were performed by the same two medical physicist. In each fraction of the
treatment, the patients of each group were positioned in the treatment couch using their respective
immobilization equipment. Megavoltage electronic portal imaging device (EPID, Varian Medical Systems,
Palo Alto) were used to determine the position accuracy of patients with the help of matching anatomical
bony structures. At least one anterior-posterior (AP PORT) and lateral sided (LAT PORT) portal images
taken for each patient in order to verify the accurateness of geometric position before treatment. During
each imaging session, the patients were scanned with 6 MV x-rays with a field size of 20x20 cm?. After
each imaging process, the acquired images were registered and matched with reference image which is
originated from simulation CT. The registration and matching the fused images were carried out by
physician and medical physicist.

Table 2. Comparions of the deviations in ports for the groups with and without TVHC

Group A Group B p value

(TVHCY) (SHR#)
Vertical deviation (median, range) 1 mm (0-6) 1 mm (0-3) 0,039
Longitudinal deviation (median, range) 2,5mm (0-8) 2 mm (0-6) 0,002
Lateral deviation (median, range) 2mm (0-7) 2 mm (0-5) 0,568
Number of ports with vertical deviation >4 mm 5(7,1%) 0 0,023
Number of ports with longitudinal deviation >4 mm 28(40%) 9 (12,9%) <0,001
Number of ports with lateral deviation >4 mm 11 (15,7%) 7 (10%) 0,313

fTVHC: Thermoformable Vacuum Head Cushion,
*SHR: Standard head rest

Statistical Analysis

Set-up displacements in latero-medial, anteroposterior and cranio-caudal directions in all these 7 weekly
images of each patient taken during whole treatment course were recorded and compared with variation
data of first treatment which were accepted as basal absolute values.

Differences between the variation data in each group were compared with Mann-Whitney U test. The
percent of variation > 4mm in each group was compared with chi-square analysis. All the statistical
analysis were performed by the Statistical Package for the Social Sciences software program version 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and a p-value of less than 0.05 was considered to show a statistically
significant result.

3.RESULTS

Among the 20 patients enrolled, 10, 2, 4 and 4 were treated for nasopharynx, high grade glioma, oral
cavity and larynx, respectively. All patients were treated with IMRT, however simultaneous integrated
boost (SIB) was used for 17 of the patients where dose was escalated with a phase Il boost in remaining 3
patients.

The median fraction number of patients was 33 (30-35); the median setup time was recorded as 11
minutes (7-37 minutes), and the median treatment time was 2.98 minutes (1.79-4.13 minutes). The
median set up and treatment times for both groups with comparison are shown in table 2. The gender,
diagnosis, and RT treatment characteristics of the patients with and without TVHC are compared in Table
1. The differences between group A and B were not statistically significant except PTV high-risk dose and
fraction number (p=0.030 and 0.006 respectively).

A total of 140 port images were collected from the 20 patients. 7 port images of each patient were
recorded in terms of axis deviations. When both groups were evaluated in terms of the deviations in the
vertical, longitudinal and lateral axis, it was found that the deviations in the vertical and longitudinal axis
were significantly higher in patients using TVHC (p:0.039 and p: 0.002 respectively). When the number of
ports that had deviation more than 4 mm in the vertical, longitudinal and lateral axes were compared
between two groups, it was found that the deviations > 4mm in vertical and longitudinal axes were more
common in patients using TVHC which of both were statistically significant (p:0.023 and p:<0.001
respectively). Median values of deviation in both groups and p-values are shown in Table 2.
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Figure 1. The frontal view of implemented thermoformable vacuum head cushion

4.DISCUSSION

Advanced RT techniques evolved in the past three decades such as IMRT, ensures more conformal target
dose and steeper dose cut off in the field edges. Correspondingly; even a small deviation in set up position
may end up in unexpected dosimetric changes both in the target and OARs. Consequentially; an
immobilization strategy with a multifaceted technique is needed to avoid any positional displacement. The
SHR with base plate is the conventional immobilization device in our department. Although there are head
rests with different sizes and shapes, they mostly cannot fit the scalp curvature and cervical lordosis
which is individual for all patients. This may lead to gaps between patient’s head and the head rest and
cause an unstable set up position with a low reproducibility. TVHC came into use 3 years ago in our
department. TVHC becomes reformable in hot water and it is placed at the nape covering from the lower
part of the head to upper chest and tailored according to patient’s anatomy individually while cooling.
When the reference points are matched, set up deviation in lateral axis was not significant. This was in
accordance with the study by Lin et al. which the authors did not determine any significant difference in
set up deviation along the x-axis in their nasopharynx patients (20). This can be attributed to strong
immobilization effect of thermoplastic mask while it tightly covers the anterior and lateral contour of the
head which restrains the mediolateral shift. The deviations in craniocaudal, and anteroposterior
directions were both significantly higher in TVHC system. In order to interpret this unexpected result, we
discussed on any problematic set up issue with RT technicians. Two possible causes emerged to comment
on: 1)
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Figure 2. The lateral view of implemented thermoformable vacuum head cushion

The additional height formed due to TVHC material leads to an extra force to stretch the thermoplastic
mask. Consequentially, a loosening in the mask becomes inevitable especially after 4t week of the
treatment. 2) the patients positioned with TVHC were mostly the cases which we were unable to obtain a
convenient reproducible position due to anatomical issues. Another aspect to mention is the shoulder
stabilization. Nuebauer et al. reported about shoulder motion in head and neck RT which even causes
dosimetric changes on IMRT (21). If the lack of any support at the back of shoulders with TVHC is taken
into consideration, the higher set up deviation we detected in our study may be explained by shoulder
motion. In the radiation treatment of neck region therapy of the neck region, deviations in the antero-
posterior direction is important for the dose to the spinal cord, while medio-lateral deviations may cause
geometric miss in terms of lymphatic targets. However; difficulty and less effectiveness of cervical
immobilization compared to other regions is reported via different immobilization systems (20, 22).
Cheng et al. (23) compared two immobilization systems in head and neck patients and concluded that the
Orfit system (Orfit Industries NV, Wijnegem, Belgium) provided better immobilization than the standard
head rest system. Another explanation for our results which shows a better set up immobilization with
standard headrest may be analyzing them via two-dimensional kilovoltage (2DkV) imaging. This issue is
reported by Li et al. who investigated the positioning accuracy of patient-specific TVHC headrest and
standard clear plastic headrests using 2DkV imaging and three-dimensional CBCT in HN cancer patients.

Statistically significant difference was found on AP direction in favor of patient-specific TVHC headrest
with the CBCT evaluation only. The authors speculated that the region which includes the most visible
bony landmark for each projection in 2DkV may not be the same on different radiographs. Additionally, it
is not possible to identify out-of-plane rotations in 2DkV images. Last but not least, it may be difficult to
distinguish the bony anatomic landmarks in 2D projection images if they were obscured by other
anatomic features such as superposing bony structures. So, it is indicated that CBCT is more sensitive in
detecting setup errors than 2DkV image techniques. However, as TVHC was found more convenient in
CBCT images in AP direction, the authors concluded that patient-specific TVHC headrests reduced the
individual variations in neck curvature on AP direction. (17).
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Figure 3. The view and implementation of thermoformable vacuum head cushion

We also couldn’t find any difference between the median set up and treatment times of the groups. And, to
our concern this is the first study to compare the different immobilization systems in terms of set up time
or treatment time. It can be inferred from the study that the efficiency of treatment hasn’t been affected
significantly by the usage of TVHC in the positioning of patients during radiotherapy in terms of tumor
coverage and normal tissue irradiation.

These findings may guide radiation oncologists when deciding treatment margins for cervical lymphatics
and may be individualizing it according to immobilization system used. Although similar studies on
comparing different set up systems can be seen in the literature (20,22,24), to our concern, this is the first
one investigating the effect of TVHC on set up accuracy via comparing it with standard head rest.

Figure 4. The view of patient in supine position lying on plastic standard head rest
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5.CONCLUSION

In conclusion, we found that the deviations in the vertical and longitudinal axis were significantly higher
in patients with TVHC. Deviations > 4 mm in vertical and longitudinal axes were also more common in
TVHC group. According to our study TVHC system showed less satisfying results compared to standard
head rest which leads to inconvenience for daily routine. Besides, as HN region is not a rigid body, and
identification of rotation is compelling with 2D alignments such as in our study, it can be deduced as a last
word that not only better and clear localization but also better immobilization is warranted to reduce the
individual variations in neck curvature. And further larger investigations with 3D alignment are needed to
recommend TVHC as an immobilization system in HN IMRT treatments.
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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci Sjogren Sendromlu (SS) hastalarda aleksitimi ile depresyon, anksiyete, yasam
kalitesi, hastalik siresi ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Materyal-metod: Calismaya yas ortalamasi 51,14+9,42 yil olan 168 primer SS'li (pSS) birey (145 kadin, 23
erkek) dahil edildi. Aleksitimiyi degerlendirmek icin Toronto Aleksitimi Olgegi, anksiyete ve depresyonu
degerlendirmek icin Beck Anksiyete ve Depresyon Olgegi, yasam kalitesini degerlendirmek igin Diinya Saghk
Orguitii Yasam Kalitesi Olgegi-Kisa Formu Tiirkce Versiyonu kullanildi.

Bulgular: pSS'li bireylere ait aleksitimi ortalamas1 53,83+12,61 puandi. Aleksitimi ile anksiyete (r:0.514,
p:0.00), depresyon (r:0.522, p:0.00), yasam kalitesinin ruhsal (r:0,474, p:0,00) ve sosyal (r:0,486, p:0,04) alt
parametreleri ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) degerleri (r:0,432, p:0,03) arasinda distk ve orta
duzeyde anlaml iliski bulundu.Sonug: Bu ¢alismanin sonuglarina gore pSS’li bireylerde aleksitimi arttik¢a
depresyon, anksiyete ve inflamatuar belirte¢ diizeyleri artmakta, ruhsal ve sosyal ydénden yasam kalitesi
azalmaktadir. Sonuglarimiz iki yoénladir. Cahsmamizin sonuglarina goére pSS'de aleksitimiye depresif
belirtilerin aracihk ettigi g6z oninde bulundurularak, hastalarin aleksitimi, depresyon ve anksiyete
acisindan tedavi icin ayrintih olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir ve dolayisiyla bu sonuglar tedavide
¢ok boyutlu bir yaklasima olan ihtiyaci desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, aleksitimi, anksiyete, depresyon, yasam kalitesi
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to examine the relationship between alexithymia and depression,
anxiety, quality of life, disease duration, and inflammatory markers in patients with Sjogren's Syndrome
(SS).Material-method: The study included 168 individuals with primary SS (pSS) (145 females, 23 males)
with a mean age of 51.14 + 9.42 years. The Turkish Version of the Toronto Alexithymia Scale was used to
evaluate alexithymia, the Beck Anxiety and Depression Scale to evaluate anxiety and depression, and the
World Health Organization Quality of Life Scale-Short Form to evaluate the quality of life.Results: The
average alexithymia of individuals with pSS was found to be 53.83 + 12.61 points. A low and moderately
significant correlation was found between alexithymia with anxiety (r:0.514, p:0.00), depression (r:0.522,
p:0.00), mental (r:0.474, p:0.0) and social (r:0.486,p: 0.04) sub-parameters of quality of life and Erythrocyte
sedimentation rate (ESR) values (r:0.432, p:0.03).Results: According to the results of this study, as
alexithymia increases in individuals with pSS, the levels of depression, anxiety and inflammatory markers
increase and the quality of life decreases in terms of mental and social aspects. Our results are twofold.
According to the results of our study, considering that alexithymia is mediated by depressive symptoms in
pSS, it is recommended that patients should be evaluated in detail in terms of alexithymia, depression and
anxiety, and therefore these results support the need for a multidimensional approach to treatment.

Keywords: Sjogren syndrome, alexithymia, anxiety, depression, quality of life
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1. Giris

Sjogren sendromu (SS) ozellikle gdzyas:i ve tukrik bezlerini tutan, tim ekzokrin bezlerin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterize olan kronik, sistemik ve otoimm{n bir hastaliktir. SS tek basina tani aldiginda
primer SS (pSS), baska bir otoimmun romatizmal hastalik ile tani aldiginda ise sekonder SS adim ahr.
Kadinlarda erkeklere gore 9 kat daha fazla gértilmektedir ve genellikle orta yas kadinlar: etkilemektedir
(1,2). Bu hastahgin baglica semptomlari agiz ve goz kurulugu (sikka semptomlart) gibi glandular bulgular
olmakla birlikte vulvar bezler gibi eksternal genital organlar gibi c¢oklu sistemleri etkileyebilen
ekstraglandular bulgular da olabilmektedir (3). Bu hastalarda klasik kuru gozler, kuru agiz ve kuru vajina
Uclisu literatirde iyi bilinmektedir. Hastahgin ilerlemesi 8-10 yil boyunca gerceklesir ve parotis bezi
genislemesi ve vaskilit, lenfoma, 6zofageal mukozal atrofi, subklinik pankreatit, bobrek hastalig1 ve
ilerleyici sinir sistemi hastahg: gibi ekstraglanduler bulgular da igerebilir (3.4). Tum bu semptomlarin
varhig1 bu hastalarda 6zellikle pSS'de depresyon ve anksiyeteye sebep olabilmekte, psikolojik, fiziksel ve
sosyal fonksiyonelligi olumsuz etkileyebilmekte ve yasam kalitesini diisurmektedir (5,6,7).

Aleksitimi, literatirde kisinin kendi ve diger insanlarin duygularini algilayabilme yetisinden
yoksun olma durumunu belirtmek icin kullanihr. Kendini tanima, anlatma ve disa yonelik distinmede
zorlugun oldugu bir kisilik problemidir (8,9). Romatolojik hastaliklar gibi bircok psikosomatik hastalhigin
temelinde aleksitimi yattigi 6ne surdlmuistir. Yapilan ¢ahsmalarda fibromyalji, romatoid artrit ve
psoriatik artrit hastalarinda saghkli kontrol grubuna goére aleksitiminin oldugu bulunmustur (10,11,12).
Literatirde Sjogren hastalarinda aleksitiminin varhg: az sayidaki ¢calismada bahsedilmektedir (4,13,14).
Yapilan bir ¢calismada SS’li hastalarin %22’sinde aleksitimi oldugu ve saghkl bireylere gére duygularinin
tanimlamasinda zorluk yasadigi belirtilmistir. Bu hastalarda gdzyas: bezlerindeki kuruluktan kaynakh
aglamanin engellenmesinin duygulariyla basa ¢ikma yontemlerini etkileyebilecegini distinmuslerdir (14).
Diger cahsmalarda ise SS'de aleksitimi ortalamasinin kontrol grubuna gore daha yiksek oldugu
gorulmustir (4).

Literatlrde SS’li hastalarda depresyon, anksiyete, aleksitimi ayr1 ayr1 incelenmis fakat aleksitimi
ile depresyon, anksiyete, yasam kalitesi ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismaya rastlanilmamistir. Bu yiizden amacimiz SS tanil hastalarda aleksitimi ile depresyon, anksiyete,
yasam Kalitesi, hastalk stresi ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliskinin incelenmesidir.

2.Materyal-metod

Calismanin etik onayi, XXX Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03/07/2020 tarihli 10/1 numarah kurul
toplantisinda alindi. Galisma, Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak gerceklestirildi. Tim
katihmcilara sozel olarak bilgilendirme yapildi ve bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Katilimcilar

Cahismaya poliklinige bagvuran tum primer SS’li (pSS) hasta alind1 (n:216). 21 hasta ¢alismaya katiimaya
gonalli olmadigy, 18 hasta diabet, hipertansiyon vb komorbiditelere sahip oldugu ve 9 hasta da anketleri
tam doldurmadig icin calismaya alinmadi. Sonug olarak dahil edilme ve harig¢ tutulma kriterlerine uyan
toplam 168 pSS’li birey ¢calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hasta grubu XXX Klinigi tarafindan takip
edilen ve 2016 American College of Rheumatology-European League (ACR-EULAR) Sjogren Sendromu tani
kriterlerine gbre pSS tanisi konan bireylerden olusturuldu (15). Calismaya alinan tim hastalar
hidroksiklorokin kullanmaktaydi.

GCalismaya dahil edilme kriterleri:

-18 yas Usti olmak

-pSS tanisinin olmasi

-Sjogren dis1 ek hastaliginin olmamasi

-Son 1 yildir steroid tedavisi almamasi

-Calismaya katilmaya génulli olmasi ve onay vermesi

Galismadan dislama kriterleri:

-Fiziksel, psikiyatrik, nérolojik, ortopedik herhangi bir ek hastaliginin olmasi
-Antidepresif ya da antipsikotik ila¢ kullanimi olmasi

Calismadan cikarilma élcutleri:

141



- Testlerin hepsini tamamlayamayanlar.
-Verileri eksik veya tamamlanamayan bireyler.

Sjogrenli bireylerin demografik ve saghga iliskin verileri (yas, boy, kilo, egitim diizeyi, meslek,
hastalik suresi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri) kaydedildikten
sonra aleksitimiyi degerlendirmek icin Toronto Aleksitimi Olgegi, anksiyete ve depresyonu
degerlendirmek icin Beck Anksiyete ve Depresyon Olgegi, yasam Kalitesini degerlendirmek icin Diinya
Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi-Kisa Formu Tiirkge Versiyonu kullanildi.

Tablo 1. pSS'li bireylere ait demografik ve saghga iliskin veriler

Min-maks Ort£SS
Yas 19-65 51,14+9,42
Cinsiyet n (%)
107(88,40)
14(11,60)
Vicut kitle indeksi 18,36-37,78 28,79+4,57
Egitim durumu (yil) 0-18 8,13+2,45
Galisma durumu n (%)
Calistyor 76 (45,23)
Calismyor 92 (54,76)
Hastahk siresi (ay) 1-276 51,66+21,34
Eritrosit sedimentasyon hizi 0,05-58,00 19,92+10,71
C-reaktif protein 0,01-36,00 1,32+3,95

Min: minimum, maks:maksimum, Ort:ortalama, SS:standart sapma, pSS:primer Sjogren Sendromu

Degerlendirmeler

1-Toronto Aleksitimi Olgegi (TAO): Bu olcek Taylor ve arkadaslari (1985) tarafindan gelistirilmis ve
2009'da Gule¢ ve arkadaslan tarafindan Tirkce'ye cevrilmistir. Olgek toplamda 26 maddeden
olusmaktadir. Olcek likert tipi puanlamaya sahiptir. 1 (kesinlikle uygun degil) ve 5 (kesinlikle uygun)
seklinde degerlendirilmektedir. Puan artis1 aleksitimi varhginin arttigim gosterir. 51 puan ve altinda
aleksitimi yoktur. 52-60 puan muhtemel aleksitimi vardir. 61 puan ve Uzeri aleksitimi vardir (16,17).

2-Beck Anksiyete Olcegi (BAO): Bu dlgek Beck ve arkadaslan (1988) tarafindan anksiyeteyi 6lgmek icin
gelistirilmistir. Turkce gecerlik guvenirlik ¢alismas: Ulusoy (1993) tarafindan gercgeklestirilmistir. Bu
Olcek 21 soruyu icermektedir. Her bir soru O (hig) ile 3 (ciddi derecede) arasinda puanlanmaktadir ve
yiiksek puanlar anksiyete artisini gostermektedir. Toplam puan 0 ile 63 arasinda degismektedir. (18).

3-Beck Depresyon Olgegi (BDO): Beck ve arkadaslarn (1979) tarafindan gelistirilen bu 6lgegin, Tiirkce
gecerlik giivenirlik cahismasi Hisli (1988, 1989) tarafindan gergeklestirilmistir. Olgek toplamda 21
sorudan olusmaktadir ve her bir soru 0 ile 3 arasinda puan almaktadir. Yuksek puanlar depresif yatkinlg
gostermektedir. Toplam puan O ile 63 arasinda degismektedir. Turkce gecerlik ve glivenirlik ¢calismasinda
kesme puani 17 olarak saptanmistir (19).

4-Diinya Saglik Orgutl Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu Turkge Versiyonu (WHOQOL-BREF-TR): Saghkla
iliskili yasam kalitesi olcegi olan bu 6lgek DSO tarafindan gelistirmistir. Eser ve arkadaslar1 tarafindan
gecerlik ve givenirlik cahsmas: yapilmistir. Olgek bedensel, ruhsal, sosyal ve cevresel iyilik hallerini
degerlendiren toplam 26 sorudan olusmaktadir.

Olgek yetiskinler igin kullanilmaktadir. Puanlama ayn ayn 4 alan igin yapihr. Alanlarin puanlarn 4-20
arasinda degismektedir. Puan arttikca yasam kalitesi artmaktadir (20,21)
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3. istatiksel Analiz

Verilerin degerlendirmesi icin SPSS yazihminin 22. Surimd kullamldi. Degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Veriler i¢in ortalama, standart sapma ve
ylzdeler kullamlarak verildi. Normal dagihma uyan degiskenlerin arsindaki iliskinin incelenmesi igin
Pearson korelasyon analizi, normal dagihma uymayan degiskenlerin iliskileri ise Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi O ile 0,49 arasinda kabul edilemez; 0,50 - 0,69 orta diizeyde; 0,70—
0,79 yuksek duzeyde ve 0,80-1,00 mukemmel duzeyde kabul edildi (22). Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

4. Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 51,14+9,42 yil olan toplam 168 pSS'li birey (145 kadin, 23 erkek) dahil edildi.
Bireyler ait demografik ve saghga iliskin veriler Tablo 1 ‘de gosterildi. pSS’li bireylere ait aleksitimi
ortalamas1 53,83+ 12,61 puan bulundu. Bireylerin %34,52'sinde aleksitimi bulunurken (n:58)
%44,04’'tinde aleksitimi yoktu (n:74), %21,44'Unde ise muhtemel aleksitimi (n:36) bulunmaktayd: (Tablo
2).

Aleksitimi ile diger parametrelerin arasindaki iliski incelendiginde aleksitimi ile anksiyete (r:0,514,
p:0,00), depresyon (r:0,522,p:0,00), yasam kalitesinin ruhsal (r:0,474, p:0,04) ve sosyal (r:0,486, p:0.04)
alt parametreleri ve ESH degerleri (r:0,432, p:0,03) arasinda diisiik ve orta dizeyde anlamli iliski bulundu.

Tablo 2. Aleksitimi, depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi ortalamalari

Min-maks Ort£SS

Aleksitimi 30-83 54,36+11,90
Depresyon 0-46 12,12+9,68
Anksiyete 0-41 14,66+9,18
WHOQL-kisa form

9-32 21,80+3,71
Bedensel
Ruhsal 6-28 20,63+4,11

3-15 10,64+2,48
Sosyal

11-40 29,04+6,14
Cevre

Min: minimum, maks:maksimum, Ort:ortalama, SS:standart sapma

5 Tartisma

Bu calismanin sonuglarina goére pSS’li bireylerin %34,52'sinde aleksitimi bulunurken, %21,04’tnde
muhtemel aleksitimi bulundu. Ayrica pSS'li bireylerde aleksitimi arttikca depresyon ve anksiyete
artmakta, ruhsal ve sosyal yonden yasam kalitesi azalmaktadir. Ayrica aleksitimi arttikca ESH duizeyi de
artmaktadr.

Aleksitimin incelenmesi icin literatiirde en sik kullanilan, en yaygin kabul géren ve Tirkce gecerlik ve
guvenirligi yapilmis olan Toronto aleksitimi 6lgegidir (16,17,23). Literattirde peptik tlser, irritable kolon
sendromu, hipertansiyon ve kronik bronsit gibi farkh hastalik gruplarinda aleksitimi incelenmis ve %40-
60 oraninda hastalarda alekstimi varligi gordlmuistir (24). Romatolojik hastaliklardan fibromyalji,
romatoid artrit, psoriatik artrit ve sistemik lupus eritematozusda aleksitimi prevelanslar belirlenmistir
(24). Vadacco ve arkadaslarinin ¢alismasinda romatolojik hastahklarda incelenen aleksitimi prevalansi
sirasiyla romatoid artritte %54, sistemik lupus eritematozusda %42 olarak, psoOriyasisde %622
bulunmustur (24). Son yillarda yapilan bir cahsmada romatoid artrit ve psériatik artrit hastalarinin
%38,6'sinin aleksitimik 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir (12). Hollanda’da 300 pSS'li hasta ile
yapilan ilk calismada hastalarin %22’sinde ayni ¢alisma grubunun diger ¢alismasinda ise pSS’li hastalarin
%27'sinde aleksitimi varhgi bulunmustur (13,14). Aynmi ¢alismada ayrica aleksitimisi olan hastalarin
yorgunluk diizeylerinin de arttigs goralmustir (13).

143



Ulkemizde ise SS'li hastalarda aleksitiminin incelendigi bir cahismaya rastlanilmamustir. 168 pSS'li hasta ile
yapilan ¢alhismamizda ise %34,52 oraninda aleksitimi varligi gézlendi. Calismamizdaki aleksitimi orani
literatiirdeki pSS’li hastalarla yapilan diger ¢alismalara gore yaklasik olarak iki katindan daha az oranda
yuksek bulundu. Aleksitiminin cinsiyet, yas, egitim dizeyi ve saghk algilamasi ile iliskili olabilmesinden
dolay1 SS’li hastalarda aleksitimi varhginin oraninin sosyokulturel, kalitsal ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile
degisebilecegini disiinmekteyiz (24-29).

Fibromyaljili hastalarin dahil edildigi bir calismada aleksitimi, anksiyete, depresyon ve duygusal
farkindahk parametrelerin kronik romatolojik hastaligi olan hastalarda saghkl kontrol grubuna gore daha
sik oldugunun alt1 ¢gizilerek vurgulanmistir (30). Ayrica ¢alismalar aleksitimi ile depresyon arasinda giigl
bir iliski oldugunu ve bu nedenle depresyon varhginda aleksitiminin gézden kagmamasi gerektigini
belirtmektedir (26,31). Psikolojik sikinti, 6zellikle depresyon ve anksiyete varhgy, inflamatuar artritin iyi
bilinen bir yonudur ve ortak bir komorbidite olarak bildirilmistir (32). Literatirde pSS’li hastalarda
aleksitiminin depresyon ve anksiyete gibi parametrelerle iliskisini inceleyen bir ¢alhsmaya
rastlanilmamistir. Calismamizda pSS’li hastalarda aleksitimi arttikca depresyon ve anksiyete de
artmaktadir. Sonuclarimiz iki yénlidir. pSS’li hastalarda depresyon ve anksiyete arttikca aleksitiminin de
artacagi sonucuna ulasabiliriz. Buldugumuz sonug literatlire paralel olarak beklenilen bir sonugtur.

Tablo 3.Aleksitimi ile depresyon, anksiyete, yasam kalitesi, hastalik siiresi arasindaki iliskinin

incelenmesi
Aleksitimi r p
Depresyon 0,522 0,00*
Anksiyete 0,514 0,00*
WHOQL-kisa form
Bedensel -0,004 0,96
Ruhsal -0,474 0,04*
Sosyal -0,486 0,04*
Cevre -0,068 0,46
Hastalik suresi 0,104 0,25
Eritrosit sedimantasyon hizi 0,432 0,03*
C-reaktif protein 0,123 0,24

*Spearman korelasyon analizi, p<0,05

Literatirde romatolojik hastaliklarda aleksitiminin yasam Kkalitesi ile iliskisini inceleyen c¢alismalar
fibromyalji hastalarinda yapilmistir (33,34). Bir ¢alismada aleksitiminin fibromyalji sendromunda (FMS)
yasam Kalitesi Uzerine hem dogrudan hem de dolayh bir etkisinin oldugu distnilmustir. Ashinda,
depresif belirtilerin eslik eden varhg: dolayh bir etkiden sorumlu olsa da, aleksitiminin bash basina bu
kronik agr patolojisinin dzellikle psikososyal islevsellik agisindan hastalarin yasam kalitesi Gzerindeki
etkisini kottlestirmeye dogrudan katkida bulunuyor oldugu dustuntlmistir. FMS'li hastalarla yapilan
diger bir calismada aleksitiminin bu hastalarda yaygin oldugu ve agn, uyku, emosyonel ve sosyal
fonksiyonlar agisindan dustk yasam kalitesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (34). SS’li hastalarda aleksitimi
ile yasam Kalitesi arasinda iliskinin incelendigi bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda aleksitiminin
yasam kalitesinin ruhsal ve sosyal alt parametresi ile iliskili oldugu bulundu. pSS’li bireylerde aleksitimi
arttik¢a ruhsal ve sosyal yonden yasam kalitesinde azalma oldugu goruldi. pSS'li hastalarda aleksitiminin
varhig literattirde belirtildigi gibi yasam kalitesini olumsuz etkilemistir.

Literatiirde inflamatuar belirteclerin aleksitimi ile iliskisini inceleyen bir calisma bulunmaktadir. Bu
calisma romatoid artrit ve psoriatik artrit hastalarinda yapilmistir.
Calismanmin sonucuna gdre ESH ve CRP degerleri arttikca aleksitiminin arttigi goridlmustir (12).
Calismamizda aleksitimi ile ESH ve CRP degerleri arasinda iliski incelendiginde ESH degeri arttikca
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aleksitiminin arttigr bulundu. Aleksitimi ile CRP degeri arasinda iliski bulunmamasinin nedeni hastalarda
CRP ortalamasinin diger ¢alismaya gore disik olmasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen tim hastalar steroid kullanmazken taniy1r takiben hidroksiklorokin
kullanmaktaydi. Klorokinin psikiyatrik yan etkileri nadir gériinmekle birlikte kafa karisikhigi, oryantasyon
bozuklugu, ajitasyon, siddet patlamalari, Uzgin hissetme, intihar fikirleri ve zayif icgdri gibi ¢ok cesitli
semptomlarla ortaya ¢ikabilmektedir (35).

Bu ylzden pSS'li hastalarin kullandiklar: ilaglar da duygu durum degisikligine sebep olabilmektedir.
pSS'de aleksitiminin varhgi kullandiklari ilaglarin iliskisi ile de degerlendirilebilir.

Cahsmanin limitasyonu cahsmamiza sadece pSS'li hastalar dahil etmemizdi. ileriki calismalar yeterli
sayida sekonder SS ile pSS hastalarini aleksitimi yontinden inceleyebilir ve karsilastirabilir.

6.Sonucg

Bu calismanin sonuglarina gore pSS'li hastalarda aleksitimi arttikca depresyon, anksiyete artmakta, yasam
kalitesi ve inflamatuar belirteglerin dizeyleri olumsuz etkilenmektedir. Sonuclar iki yonludir.
Aleksitiminin pSS'de depresif belirtilerin aracilik ettigi gozéninde bulundurularak, pSS'de aleksitimi,
depresyon ve anksiyete gibi psikolojik hastaliklarin varlig ile birlikte tedavi i¢in ayrintih degerlendirme
ve ¢ok boyutlu bir yaklasima olan ihtiyacini desteklemektedir. Bu veriler, hastaya Ozel bir tedaviyi
belirlemek, tedavi etkinligini optimize etmeyi amaclayan pSS hastalarinda aleksitimi varhgin
degerlendirmenin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.
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OZET

Amag: Programli hiicre 6limii 1 (PD1) T hiicre ailesinde olan immiin sistemi “down” regiile eden bir
proteindir. PD ligand1 1 (PDL1) T hiicre proliferasyonunu ve sitokin tretimini inhibe eden PD1 reseptor
proteinidir. Dermiste lenfositik reaksiyon Liken Planusta (LP) lezyonun o6zelligi iken Skuamoéz Hiicreli
Karsinomada (SHK) tiimér hiicrelerine karsi gelisen bir cevap olarak da izlenebilir. Calismamizda SHK ve
LP’de PD1, PDLY1’in epidermis ve lenfositik hiicrelerdeki ekspresyonunu karsilastirmay: amacladik. Materyal
ve Method: Retrospektif randomize olarak dermiste LHI (lenfositik hiicre infiltrasyonu) yaygin olan 31 SCC
ve 38 LP tanili olgu calismamiza dahil edildi. PD1, PDL1’'in; SHK, LP’ lerde dermisteki LHi ekspresyonu ve
epidermisteki hiicrelerdeki ekspresyonlar skorlandi. Bulgular: PD1’in LHI skoru LP’lerde anlamh sekilde
skor 1 ve 2 sik goriilir iken (sirasiyla %44.7, %34.2), SHK'larda ¢ogunlukla skor 0 (%67.7) idi. PD1’in LP,
SHK’da skor 3 hig goriilmez iken her iki grupta skor 0 cogunlukta saptand1 (LP: %76.3, SHK %87.1). PDL1’in
LHI skoru LP, SHK’da ¢ogunlukla skor 2, 3 olarak saptandi. PDL1’in deri skoru LP’lerde skor 2 ve 3 hig
gorilmezken SHK'larda skor 2 %9.7, skor 3 %6.5 oraninda gorildi. Sonug: PD1, PDL1 ile LP’lerin SHK’lara
gore anlamh sekilde lenfositik hiicrelerde ekspresyonu, neoplastik durumlarda kullanimi sonrasi yan etki
olarak goriilen LP ve benzeri deri reaksiyonlarini aciklayabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: PDL1, PD1, Skuamoz Hiicreli Karsinoma, Liken Planus
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ABSTRACT

Aim: Programmed cell death 1(PD1) is a protein in the T cell family that down regulates the immune system.
PD ligand 1(PDL1) is a PD1 receptor protein that inhibits T cell proliferation and cytokine production. There
is often a prominent lymphocytic cell infiltration(LCI) in the dermis in Squamous Cell Carcinoma of the
skin(SCC), and pathognomonically in Lichen Planus (LP). In this study, it is aimed to compare the expression
of PD1 and PDL1 in epidermis and lymphocytic cells in SCC and LP.

Materials and Methods: Retrospectively randomly selected 31 cases with common LCI in the dermis and 38
cases with a diagnosis of LP were included in the study. PDL1, PD1 expression in LCI and epithelial cells in
SCC and LP cases were evaluated by scoring the expressions.Results: While the LCI score of PD1 was
significantly higher in LP (44.7%, 34.2%), the score was mostly 0 (67.7%) in SCC. PD1 expression in the
epidermis in LP and SCC was not seen as score 3, while the score was 0 in both groups (LP: 76.3%, SCC
87.1%). While score 2, 3 expressions of PDL1 weren’t seen LP cases, in SCC cases score 2 was seen at a rate
of 9.7% and score 3 was was seen at a rate of 6.5%.Conclusion: Expression score of PD1, PDL1 in LCI in LP
was significantly higher than that in SCC. We think that it can explain the LP and similar skin reactions seen
as side effects after use in neoplastic cases.
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1. Introduction

Programmed death 1 (PD1) is a protein in the CD28/CTLA-4 T cell family that down-regulates the immune
system through a dual mechanism of inhibition (1). Programmed death ligand 1 (PDL1) is a PD1 receptor
protein that inhibits T cell proliferation and cytokine production (2). PD1 is expressed in T cells, B cells,
macrophages and dendritic cells. However, PDL1, which has proven expression in tumor cells and immune
cells, can be expressed in endothelial, pancreatic and muscle cells as well as T cells, B cells, macrophages
and dendritic cells (3).

Today, immunotherapy modality targeting (PD1) / PDL1 pathway has become important among
treatment options in the field of oncology (4).

It has been reported that the use of PD1 and PDL1, which are the treatment options for neoplastic
conditions, may cause dermatological non-neoplastic side effects (5). Case series in the literature reported
side effects such as lichenoid, perivascular and vacuolar dermatitis on the skin after the use of anti-cancer
agents that block the anti-tumor T cell response, such as T-cell receptors PD1 and CTLA-4 (6, 7).

Lichen Planus (LP) is a recurrent and mostly chronic benign dermatosis that affects mucosal membranes
and displays characteristic clinical and histological properties and is reported to exist in 0.5-4% of the
general population (8, 9).

The lymphocytic reaction in the dermis layer in the skin may be a characteristic of the LP lesion or it may
occur as a response to tumor cells in malignant conditions such as Squamous Cell Carcinoma (SCC).

SCC is a malignant disease in the group of non-melanocytic skin cancers, with a reported rate of metastasis
of 2-5% (10,11). The tumor microenvironment regulated by inflammatory cells developed against tumor
cells, has an important role in the immunological response (12). PD1 has two receptor ligands namely
PDL1 and PD-L2, associated with the suppression of reactive T cells in the tumor and the aggregation of
immunosuppressive T cells. This interaction may consequently cause adverse effects in the regulation of T
cell activation, as in autoimmune diseases (12). The aberrant expression of PDL1 on tumor cells has been
shown to have impeding effects on antitumoral immunity (13).

There are studies that compare the expression of PD1 and PDL1 in actinic cheilitis and SCC in order to
guide the treatment of SCC (14,15).

Previous studies have compared premalignant and malignant conditions in the skin (15). However, no
study evaluating LP, a benign dermatosis, and SCC, a malignant skin tumor has been encountered in
literature. Although lymphocytic infiltration is observed in both diseases, in previous studies, this effect of
PD1 and PDL1 was used as a treatment option in patients with SCC and was reported as a side effect in
patients with LP (13). The demonstration of the expression of PDL1 and PD1 in neoplastic and non-
neoplastic cells are expected to guide the future studies on the use of target agents. There is a limited
number of studies on this issue.

In this study, we aimed to compare the expression of PD1 and PDL1 in epidermis and lymphocytic cells in
SCCand LP.

2. Materials and Methods

Patients and tissue samples

100 SCC diagnosed randomly selected cases in which the patients underwent incisional or excisional
biopsy between January 2007 and June 2019 by the doctor working for Department of Plastic and
Reconstructive Surgery in our hospital were retrospectively reevaluted. Samples of 31 of these cases
determined to have extensive lymphocyte infiltration in the dermis were included in this study. Samples
of 38 cases diagnosed LP where the patient had no clinical history of medication and underwent punch
biopsy at the Department of Dermatology between January 2007 and June 2019 in our hospital were also
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included in the study. Age and gender data was obtained from the pathology reports of patients diagnosed
with SCC. Tumor differentiation was reevaluated for the patients with SCC.

The clinical information including age, gender, and localization of the lesion in patients with LP, was
obtained from pathology reports.

Ethics committee approval was obtained from the local ethics committee of our institution (date:
07/01/2020 and protocol number: 3032).

Immunohistochemistry

Hematoxylin and eosin (H&E) stained slides were retrospectively reassessed and PDL1 and PD1
antibodies were applied to the eligible paraffin blocks using the immunohistochemical method. PD1
(Biocare Medical CA USA, Concentrated and Prediluted Monoclonal Antibody, API 3137 AA, Clone
NAT105) ready to use antibody positive control tonsillar tissue, 4 um thin adhesive obtained from
formalin-fixed paraffin embedded blocks with sample sent with negative control antibody. It was
processed in an automatic immunohistochemistry device along with the working samples taken into the
slides.

The PDL1 (Dako, Monoclonal Mouse Antibody, Clone 22C3) antibody was then prepared according to the
instructions provided in the data sheet. The antibody positive control tonsillar tissue was processed in an
automatic immunohistochemistry device together with the sample sent with the negative control
antibody and the working samples taken on 4 um thin adhesive slides obtained from formalin fixed
paraffin embedded blocks.

Evaluation of Immunohistochemical Staining

Immunohistochemically stained preparations were evaluated by pathologists who were experienced in
dermatopathology but had no knowledge of the cases.

Considering cytoplasmic membrane staining in immunohistochemical stained preparations as positive,
the expressions of PD1 and PDL1 in lymphocytic cells in the dermis, epidermis tumor cells in patients with
SCC, and epidermis cells in patients with LP were scored and assessed.

The scores were determined as: score 0: no positive staining, score 1: positive staining in less than 1% of
cells; score 2: positive staining in 1 to 5%, and score 3: positive staining in more than 5%. In another study
on PD1 and PDL1 expressions, a positive staining in less than 1% of cells was considered negative PD1 or
PDL1 expression, where positive staining scores ranged from 1 to 5%, 5 to 50%, and above 50% (16).
However, in the current study, although no expression was observed in some cases in the evaluation, less
than 1% was added as a subgroup considering that this situation might have a different meaning since
expression was observed below 1% in at least some of the cases. In addition, expression above 50% was
not created as a subgroup in scoring because no such cases were encountered in the cases under
investigation in this study (Figure 1-7).

Furthermore, the relationship between the expression scores of PD1 and PDL1 and tumor differentiation
in patients with SCC was evaluated. An incisional biopsy was performed for the cases with SCC. Besides,
the effects of perineural and lymphovascular invasion on prognosis are excluded from the study.
Expression of PD1 and PDL1 in lymphocytic infiltration in epidermis and dermis in patients with LP and in
lymphocytic infiltration in tumor cells and dermis in patients with SCC were compared statistically.

Statistical analysis

The differences in age, gender and PD1 and PDL1 scores between patients diagnosed with LP and SCC
were compared by the Chi-Square test. The relationship between PD1 and PDL1 scores and tumor
differentiation in patients with SCC was examined by Spearman's correlation test. For all statistical
analysis, SPSS version 21.0 (IBM, Chicago, IL, USA) was used and a p value of <0.05 was considered
statistically significant.
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3. Results
Clinical findings:

In 50% of 38 patients with LP, the lesion was detected in the upper extremity (On the wrist in 12 patients,
on the forearm in 5 patients, on the elbow in 1 patient, on the hand in 1 patient, on the anterior chest wall
in 3 patients, in the lumbar region in 1 patient, in the pubic region in 1 patient, in the inguinal region in 1
patient, on the knee in 1 patient, on the anterior surface of the tibia in 6 patients and on the dorsal side of
the foot in 6 patients).

In 31 patients with SCC, the lesion was detected on the auricle in 11 patients, on the hand in 5 patients, on
the nose in 4 patients, on the mandible in 4 patients, in the temporal region in 2 patients, in the malar
region in 1 patient, on the anterior chest wall in 1 patient, in the nasolabial region in 1 patient, on the
dorsal surface of the foot in 1 patient, and on the ankle in 1 patient.

The patients with LP were mostly <60 years old while the majority of patients with SCC were 260 years
old (The percentages of <60 years old patients were 89.5% and 6.5%, respectively; p <0.001). The
distribution of females and males was almost equal among patients with LP (females, 52.6% and males,
47.4%), whereas the percentage of males was higher among the patients with SCC (females, 29% and
males, 71%) (Table 1).

Table 1. Comparison of age and gender between patients with LP and SCC

LP (n=38) (%) SCC (n=31) (%) Pvalue
Age
<60 years 34 (89.5) 2(6.5) <0.001
260 years 4 (10.5) 29 (93.5)
Gender
Female 20 (52.6) 9 (29) 0.041
Male 18 (47.4) 22 (71)

LP: Lichen Planus, SCC: Squamous Cell Carcinoma

Immunohistochemical findings

The difference in the LCI score of PD1 and epidermis cells score of PDL1 between patients with LP and
SCC was statistically significant (p <0.001 and p = 0.012, respectively). However, there was no significant
difference in the epidermis cells score of PD1 and LCI score of PDL1 between the two groups (p = 0.189
and p = 0.246, respectively). Considering the LCI score of PD1, patients with LP had a higher rate of 1 and
2 score (44.7% and 34.2%, respectively), while patients with SCC had a higher rate of 0 score (67.7%).
Considering the epidermis cells score of PD1, there were no patients who scored score 3 in both groups,
whereas there was a higher rate of 0 score in both groups (LP, 76.3% and SCC, 87.1%) (Figure 8).

Similarly, LCI score of PDL1 was mostly score 2 and 3 in both groups. Considering the epidermis cells
score of PDL1, none of the patients with LP received score 2 and 3, while the rate of score 2 in SCC patients
was 9.7% and the rate of score 3 was 6.5% (Figure 8). Comparison of PD1 and PDL1 scores between
patients with LP and SCC is given in detail in Tables 2 and 3.
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Table 2: Comparison of PDL1 scores in between patients with LP and SCC

PDL1
LCI P Epidermis Cells P
value value
Score | 0 (%) 1 (%) 2 (%) 3 (%) 0 (%) 1(%) | 2(%) | 3 (%) | 0.012
LP 3(7.9) | 11(28.9) | 20(52.6) | 4(10.5) 0246 30(78.9) | 8(21.1) | 0(0) 0(0)
SccC 5(16.1) | 12(38.7) | 10(32.3) | 4(12.9) 18(58.1) | 8(25.8) | 3(9.7) | 2(6.5)

LP: Lichen Planus, SCC: Squamous Cell Carcinoma, PDL1:
Lymphocytic cell infiltration

Programmed cell death

Table 3: Comparison of PD1 scores between patients with LP and SCC

ligand 1, LCI:

PD1
LCI Pvalue Epidermis Cells P
value
Score | 0 1 2 3 <0.001 | O 1 2 3 0.189
ScC 21 (67.7) 8(25.8) 2 (6.5) 0(0) 27(87.1) 2 (6.5) 2(6.5) | 0(0)
LP 7 (18.4) 17(44.7) | 3(34.2) 1(2.6) 29(76.3) 8(21.1) | 1(2.6) | 0(0)

LP: Lichen Planus, SCC: Squamous Cell Carcinoma, PD1: Programmed cell death 1, LCI: Lymphocytic cell
infiltration

The correlation of PD1 and PDL1 scores with tumor differentiation in patients with SCC was examined.
The Spearman's correlation test did not give a statistically significant correlation between tumor
differentiation and PD1 skin and lymphocyte scores or PDL1 epidermis and lymphocyte cells scores (p =
0.843, 0.814, 0.155 and 0.083, respectively).

Figure 1: Squamous cell carcinoma epithelium score: 0,lymphocytic cell infiltration score: 0
(PD1x200)




4.Discussion

Lichen planus is a dermatosis with HLA (Human leukocyte antigen) antigens in genetic predisposition,
having classic and idiopathic forms frequently seen in women affecting 30-60 years of age (9). LP
treatment choices vary in a wide range from topical steroids to PUVA. The mechanism of action in the use
of immunomodulators is probably achieved by restoring the balance between T helper and T cytotoxic
(17). The use of immunotherapy in cancer treatment such as PD1, PDL1 blockade has led to several
different immune-related conditions. In cancer cases using PD1, PDL1 blockade, a drug reaction of LP-like
and even more severe skin necrosis and spongiosis was observed (18-19). In dermatoses, where lichenoid
inflammation in the dermoepidermal junction like LP is seen, continuous activation of CD8 T lymphocytes
against epidermal cells takes an important place in pathophysiology. Therefore, robust PD1 / PDL1
interaction is thought to be essential to maintain T cell homeostasis in the skin (19). In our study, it is
proposed that frequent rate of scores 1 and 2 (44.7% and 34.2%, respectively) for LCI rate of PD1 in LP
cases, high score 0 rate (67.7%) in SCC cases revealed that the homeostatic balance was impaired in the
development of LP cases. The fact that PD1 expression was never seen for score 3 in both groups in the
skin and that the score 0 was observed in the majority of the cases caused the suspicion that the situation
was as such because of the inflammatory cells in LP cases.

Figure 2: Lichen planus skin score: 1, lymphocytic cell infiltration score: 3 (PD1 x200)
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The fact that the LCI score of PDL1 was similarly determined mostly as scores 2 and 3 in both groups, and
that there were no scores 2 and 3 in LP cases suggest that the situation originated rather from
inflammatory cells. In a similar way, the LCI score of PDL1 was mostly found to be score 2 and 3 in both
groups, and the absence of score 2, 3 in the epidermis cells of LP cases conveys that the situation is mostly
caused by inflammatory cells.
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Figure 3: Lichen Planus skin score: 1, lymphocytic cell infiltration score: 3 ( PD1 x200)
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At the beginning of this study, the PD1 and PDL1 expression observed in both epidermis and
inflammatory cells in SCC and significant surplus expression in inflammatory cells of LP cases made the
researchers think that immune checkpoint inhibitors may be favorable in chronic severe inflammatory
cell infiltration in non-neoplastic disease.

However, revisiting the literature, it was found that many types of drug reactions such as lichenoid,
spongiotic, etc. on the skin were reported after the use of immunomodulators in case series, apart from
treatment (20, 21).According to the immune checkpoint literature, PD1 deficient mice can develop
autoimmune disorders beside lichenoid reactions (19), and there are several studies showing the
expression of PD1, PDL1 in preneoplastic and neoplastic diseases (22).

Figure 4: Squamous Cell Carcinoma skin score:0, lymphocytlc cell infiltration score: 2 (PDL1 x200)
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Although the mechanism has not been clarified thoroughly, the lymphocytic cell response in the skin
might occur in a malignant process such as Malign Melanoma, SCC as well as in nonneoplastic skin
diseases such as LP (23).

The effect of immune checkpoint inhibitors on CNS and MSI colorectal tumors has been studied, and
tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) and immune checkpoint inhibitors were found to be dramatically
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higher, especially in tumors with microsatellite instability (24). It was emphasized that the infiltrate in the
tumor microenvironment was rich in granulocyte series alongside deficient in lymphocytes, negatively
affecting the response to the treatment (25). Immunological tolerance-mediated PDL1, PDL2, PD1, and
CTLA-4 have been investigated in autoimmune diseases as they are therapeutic targets (26, 27).

Figure 5: Squamous Cell Carcinoma skin score: 3, lymphocytic cell infiltration score:1
(PDL1 x200)

Examining the interface dermatitis observed among patients using immune checkpoint inhibitors and
reported as side effects, a preliminary evaluation may be considered before the use of these immune
modulators in patients with autoimmune disease.The literature remains limited on the use of PD1, PDL1
as a treatment option in non-neoplastic conditions. In the studies mentioned, whether there is a
predisposition for an autoimmune skin reaction or previous medications that cause sides effects in cases
of LP and similar skin reactions observed secondary to treatment, plus many drugs might cause lichenoid-
style skin eruptions, and it is not known which causes the other (28, 29).

Figure 6: Squamous Cell Carcinoma skin score: 3, lymphocytic cell infiltration score: 3
(PDL1 x200)
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In the light of all these observations, considering the susceptibility to autoimmune diseases in the
circumstances, it is thought that patients with a malignancy requiring the use of immune check point
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inhibitor drugs, especially those with 5% or more PD1 and PDL1 immunohistochemical expression, will
have less side effects like interface dermatitis.

Figure 7: Squamous Cell Carcinoma skin score: 3, lymphocytic cell infiltration score: 3 ( PDL1 x200)

Figure 8: Comparison of PD1 lymphocytic cell infiltration, PD1 skin, PDL1 lymphocytic cell infiltration and
PDL1 skin scores between patients with LP and SCC.
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5.Conclusion

In our study, immunohistochemical expression of PD1 and PDL1 which is often utilized in neoplastic
situations for the tumor microenvironment response in advance tumor for immune check point inhibitor
therapy, in SCC and LP is questioned. Significantly higher immunohistochemical expression of PD1 and
PDL1 in lymphocytic cells in LP compared to SCC may explain the side effects of the usage of checkpoint
inhibitors.
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Kanser Tanisinda Tum Vucut MR ile PET-CT Karsilastirmasi
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AMACLAR: Tum vicut difizyon agirhkli manyetik rezonans gorintileme (DW-MRI), tumorlerin tespiti ve
karakterizasyonu ve tedavi yanitinin izlenmesi igin onkolojik vakalarda giderek daha fazla kullaniimaktadir. Altin
standart olarak kabul edilen pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarh tomografi (PET/BT) ile difuizyon agirhkh
goruntilemenin (DWI) tumor saptama kapasitesini ve tamsal dogrulugunu karsilastirmay: amacladik.GEREC VE
YONTEM: Cahsmaya yaslar: 38 ile 86 arasinda degisen, gesitli kanser tiirlerine sahip ve tedavi yanitim evrelemek
veya degerlendirmek icin PET/BT endike olan 29 yetiskin hasta (13 erkek ve 16 kadin) dahil edildi. PET/BT'de
FDG tutulumu godsteren lezyonlar tanimland: ve standardize uptake degeri (SUV)max degerleri kaydedildi. DAG
gorintilerinde FDG-PET/BT'de pozitif olan toplam 240 lezyon tespit edildi ve her lezyon i¢in DWI sinyal siddeti
ve gorundr difuzyon katsayist (ADC) degeri olculdi. Her iki yontem igin PET pozitif lezyonlarin ve lezyon
alanlarinin SUVmax, ADC ve DWI yogunluk degerleri Mann-Whitney U testi ve Spearman korelasyon testi
kullanilarak karsilastirildi.BULGULAR: Lezyonlarin SUVmax ve DWI yogunluklarinin karsilastirilmasi, bu iki
parametre arasinda anlamli ters korelasyon gosterdi (Spearman korelasyon katsayisi= -0.296, p<0.0001). SUVmax
ve ADC degerleri arasinda anlamh bir korelasyon yoktu (Spearman korelasyon katsayisi= -0.0421, p<0.5712). Cap1
<1 cm olan lezyonlar icin SUVmax ile DAG yogunlugu arasinda anlaml bir iliski bulunmazken (r=-0.09; p=0.66),
capt 1 cm'den buyik lezyonlar icin SUVmax ile DAG yogunlugu arasinda zayif bir korelasyon vardi. (r=-0.26;
p=0.0008). SUVmax ile ADC degeri arasindaki iliski lezyon ¢apina gére incelendiginde anlamh bir iliski bulunmadi,
yani lezyonun boyutunun kii¢iik veya biylk olmasinin bu iliskiye etkisi olmadi. Lezyon boyutunun SUVmax, ADC
veya DWI yogunlugu ile iliskili olup olmadigini analiz ettigimizde lezyon ¢ap1 ile DWI yogunlugu arasinda zayif bir
ters korelasyon bulduk (r=-0.30; p=0.0001). ADC ile lezyon ¢ap1 arasinda ters bir korelasyon vardi (r= -0.25;
p=0.0005). Ayrica SUVmax ile lezyon ¢api1 arasinda da anlaml bir iliski bulundu (r=0.38; p<0.0001).SONUC: DWI
degerinin genellikle iki yontem arasinda ¢ok yakin 6zgulluk ve duyarlihk degerleriyle PET/BT ile korele oldugunu
gozlemledik. Onkolojik vakalarn arastiriimasinda PET/BT'ye alternatif veya tamamlayici olarak tim viicut DAG

kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Kanser tespiti; Onkolojik goriintileme; tim vicut difuzyon MRI; PET-CT
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ABSTRACT

Objective: Whole body diffusion-weighted imaging (DWI) has been increasingly used in oncological cases for
detection and characterization of tumors and monitoring of treatment response. We compared the tumor
detection capacity and diagnostic accuracy of DWI with positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT), which is regarded as the gold standard.Materials and Methods: The study included 29 adult patients
(13 men and 16 women) aged between 38 and 86 years who had various types of cancer, and for whom PET/CT
was indicated for staging or evaluating treatment response. A total of 240 lesions that were positive in FDG-
PET/CT were identified in the DWI images, and DWI signal intensity and apparent diffusion coefficient (ADC)
value were measured for each lesion. SUVmax, ADC, and DWI intensity values of PET-positive lesions and lesion
areas for both methods were compared using Mann-Whitney U test and Spearman correlation test.Results:
SUVmax and DWI intensities of the lesions showed significant correlation (Spearman correlation coefficient= -
0.296, p<0.0001). When we analyzed whether lesion size was associated with SUVmax, ADC, or DWI intensity,
we found a correlation between lesion diameter and DWI intensity (r=-0.30; p=0.0001). Conclusion: The DWI
was generally correlated with PET/CT with very close specificity and sensitivity values between the two
methods. Whole body DWI can be used as an alternative or complementary to PET/CT in investigation and
follow-up of oncological cases.

Keywords: Cancer detection; Oncologic imaging; whole body diffusion MRI;PET/CT
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1.Introduction

Accurate diagnosis and staging as well as proper follow-up are necessary for management of cancer cases.
PET/CT is commonly used in various important stages of cancer treatment, such as detection of relapsing
lesions, determination of tumoral response to treatment, and correlation of suspicious radiological
findings. However, intravenous injection of radioactive substances and radiation exposure are
disadvantages. Moreover, inflammatory processes and post-operative and post-radiotherapy changes
have the potential to increase metabolic activity, leading to false negative results. Also, the presence of
associated stress, as well as recent excessive physical activity by the patient, can affect the patient’s
metabolism and lead to deceptive results. Patients with hyperglycemia may show reduced FDG uptake by
tumor tissue (1).

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW-MRI) is based on the detection of the restriction of
Brownian motion, also known as the random motion of water molecules. The diffusion coefficient of water
molecules is influenced by the surrounding biological membranes and molecules (2). The measured
magnitude of the diffusion is expressed as ADC (Apparent Diffusion Coefficient). This value is high for
benign lesions but low for malignant lesions. Main areas of application include ischemic stroke, detection
of suspicious tumors (primary tumor, recurrence, and metastasis), grading of tumors, and monitoring
treatment response (2). Whole body DWI has powerful diagnostic potential in the evaluation of bone
marrow and its diseases, and therefore, in detection and monitoring of bone metastases (3).

In this study, we aimed to compare the tumor detection capacity and diagnostic accuracy of DW-MRI with
PET/CT, which is accepted as the gold standard.

2.Materials and Methods

The study was included 29 adult patients (13 men and 16 women) aged between 38 and 86 years with
various types of cancers who had been referred to PET/CT examination with indication of staging or
monitoring treatment response by having institutional review board approval.

Whole body DWI was performed with a Siemens Avanto (Germany) device using head, cervical, and body
coils. The body was scanned from vertex to proximal thigh in a supine position with arms extended, using
five stations. DWI sequences were obtained from echoplanar spin echo T2 in axial plane. DWI images were
obtained with EPI technique, with 50 sec/mm2 and 800 sec/mm2 b values, and ADC maps were
automatically generated by the device. Parameters of DWI were as follows: TR: 7100 msec, TE: 86 msec,
FoV: 500 mm, Matrix: 192x153, Section Thickness: 6 mm.

PET/CT imaging of patients was performed using a Philips Gemini TF System (USA) brand 64-section
PET/CT. Fasting blood sugar level was measured in every patient. Following 4-6 hours of fasting, 12-14
mCi 18-fluorodeoxyglucose (FDG) was administered intravenously, and sequential images were obtained
1 hour later with the patient in the supine position and included all body areas from vertex to proximal
femur. Images were obtained with 4 mm section thickness.

In DWI, trace images were obtained using b=50 sec/mm?2 and b=800 sec/mm?Z values to generate negative
images. For evaluation of lesions, images obtained with these two values were used. DWI was performed
at 5 stations. Accordingly, the first region included the head, second region cervix and thoracic inlet, third
region middle-lower thoracic and upper abdominal area, fourth region upper abdomen, and fifth region
pelvis. PET/CT and DWI images of patients were evaluated at the same workstation (Apple-iMac/USA)
using OsiriX (MD v.2.0.1 64-bit) program. Evaluation was made in reference to FDG-PET/CT. Lesions
showing FDG uptake in PET/CT were identified, and their SUVmax values were recorded. A total of 240
lesions that were positive in FDG-PET/CT were identified in the DWI images, and DWI intensity and ADC
value were measured for each lesion. Lesions were categorized into five groups based on their locations.
While measuring intensity and ADC, areas that showed the most profound diffusion restriction were
manually marked as ROI (region of interest) by the radiologist. For measurement of ADC, attention was
given to keep cystic and necrotic components outside of the marked ROl area.

The long axis of each lesion was measured in the transverse plane in both PET/CT and DWI images.
SUVmax, ADC, and DWI intensity values of PET-positive lesions, and lesion areas in both methods were
compared using Mann-Whitney U test and Spearman correlation test. University medical board had given
the permission for the study.
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3.Results

Patient age varied between 38 and 86 years, with a mean age of 59.9 years. Two patients had negative
PET/CT and DWI examinations, and these were excluded from the statistical analyses, leaving 27 patients.
Of these, twelve (44.4%) were men and fifteen (55.6%) were women. All patients had a definitive
diagnosis made following either biopsy or surgical operation. One patient had two primary malignancies
as esophageal and breast cancers (Table 1).

Table 1: Distribution of sex, age, and primary tumor

Patient . Patient .
Number Sex | Age Primary Tumor Number Sex | Age Primary Tumor
1 Man 48 Small cell lymphocytic 15 Woman | 59 Eplthellgl ovarian
lymphoma carcinoma
2 Man 40 Seminoma 16 Man 55 Slgnet—rlng cell gastric
carcinoma
3 Man 38 | Malignant melanoma 17 Man 62 Non sma_ll cell lung
carcinoma
Oesophagus squamous High grade
phagus sq 18 Woman | 65 | endometrial stromal
cell carcinoma sarcoma
4 Woman | 53
Invasive d_uctal breast 19 Man 86 | Colon adenocarcinoma
carcinoma
5 Man 65 Squamoqs cell lung 20 Woman | 55 Invasive d.uctal breast
carcinoma carcinoma
6 Man 69 Squamoqs cell lung 21 Woman | 76 Cervix squamous cell
carcinoma carcinoma
7 Woman | 65 Clear c_eII renal 22 Woman | 43 Ovarian serous
carcinoma adenocarcinoma
8 Woman | 74 Cervix squamous cell 23 Man 73 S_quamous cell _
carcinoma carcinoma of the skin
Non hodgkin's Gastrointestinal
9 Woman | 68 lymphoma 24 Woman | 70 stromal tumor (GIST)
10 Woman | 52 Cervix squamous cell o5 Woman | 64 Invasive d_uctal breast
carcinoma carcinoma
Larynx squamous cell Endometrial serous
11 Man 57 . 26 Woman | 58 .
carcinoma adenocarcinoma
12 Man 42 Hepatc_)cellular 27 Woman | 56 O_varlan serous
carcinoma papillary carcinoma
13 Man 64 Non sma_ll cell lung o8 Man 47 Larynx squamous cell
carcinoma carcinoma
14 Woman | 45 Rectum 29 Woman | 53 Invasive ductal breast

adenocarcinoma

carcinoma
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Two patients, one with malignant melanoma and the other with ovarian cancer, did not have any lesions
showing FDG uptake. The remaining 27 patients had a total of 240 lesions detected in FDG-PET/CT. One
patient with non-small cell lung cancer (NSCLC) had multiple brain metastases that could not be detected
in PET/CT but were identified with DWI and later confirmed with contrast-enhanced conventional brain
MRI. Another patient with NSCLC had a lesion at the lower pole of the right kidney showing diffusion
restriction identified with DWI, but this lesion could not be observed with PET/CT. This lesion was later
demonstrated again with contrast-enhanced abdominal CT examination (3 2).

Table 2: Number of lesion types, distribution, and frequency according to region

Lesion types Lesion numbers Frequency
Primary 43 LIS
Metastasis 197 %82.1
Total 240 %100
Area Lesion numbers Frequency
1. Area 7 %2.9
2. Area 67 %279
3. Area 95 %39.5
4. Area 38 %1538
5. Area 33 %13.7
Total 240 %100

For the 183 lesions that were positive in both PET and DWI, the largest and the smallest lesions in DWI
had diameters of 120 mm and 7 mm, respectively (mean diameter 20.5 mm and median diameter 16 mm).
In PET/CT, the largest and smallest lesions had diameters of 120 mm and 8 mm, respectively (mean
diameter 21.7 mm and median diameter 17 mm). In DWI, the highest and lowest intensities observed
were 437 sec/mmz2 and 12 sec/mm?2, respectively (mean 72 sec/mm?2). The lowest and highest ADC values
were 0.29x10-3 mm2/sec and 1.9x10-3 mmz2/sec, respectively (mean 0.88x10-3 mmz2/sec). The highest and
lowest SUVmax values were 28.9 and 2.27, respectively (mean 5.1) (Table 3).

SUVmax, ADC, and DWI intensities of PET/CT-positive lesions, and lesion sizes for both methods were
compared with Mann-Whitney U and Spearman’s correlation tests.

Comparison of lesion sizes between the two methods showed significant correlation between PET/CT and
DWI. That is, no significant difference was found between the diameters measured with PET/CT and DWI
(p=0.10). There was no difference between these two parameters (r=0.90; p<0.0001) (As shown in Figure
1).

Analysis of the relationship between DWI intensity and ADC values of the lesions showed a weak
correlation between these two parameters (Spearman correlation coefficient=0.266, p=0.0003) (As shown
in Figure 2).

Comparison of SUVmax and DWI1 intensities of the lesions showed a significant inverse correlation between
these two parameters (Spearman correlation coefficient=-0.296, p<0.0001).
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Table 3: Mean DWI intensity, ADC, and SUVmax values according to cancer type

DAG Patient
. ADC Value
Cancer Type Intensity(sn/ ) SUV-max Frequency Number
mm?) (mmz2/sn)
Seminoma -40 0,63 4,6 %3,7 1
RCC 0 0 591 %3,7 1
Esophagus Ca -75 0,65 412 %3,7 1
Hepatocellular Ca -54 0,97 58 %3,7 1
Rectum Ca -92 1,15 752 %3,7 1
Colon Ca -80 0,71 28,68 %3,7 1
Stomach Ca -97 0,89 4,69 %3,7 1
GIST -98 0,94 5,97 %3,7 1
SCC(skin) -76 1,28 555 %3,7 1
Endometrium Ca -103 0,87 3,98 %3,7 1
Endometrial Sarcoma -50 0,59 7,38 %3,7 1
Larynx Ca -169 0,81 11,77 %7,4 2
Lymphoma -75 0,72 3,86 %7,4 2
Cervix Ca -93 0,78 8,48 %11,1 3
Ovarian Ca -85 0,88 754 %111 3
NSCLC -102 1,02 6,26 %14,8 4
Breast Ca -65 091 4,33 %14,8 4

The relationship between DWI intensity and SUVmax was examined according to different body areas, and
it was found that their correlation was influenced by the location of the lesion. Accordingly, a significant
inverse relationship between SUVmax and DWI intensity was found for the lesions localized to the second
and fifth regions (As shown in Figure 3). Regression analysis showed significant association between
SUVmax and DWI intensity in the second and fifth regions.

Figure 1: Axillary lymphadenopathy in female patient with Non-Hodgkin lymphoma a) coronal MIP image
optained by b=800 images b) Hypermetabolic axillary lymphadenopathy in coronal PET/CT images c)
Measurement of DAG intensity from left axillary LAP in b=50 images d) Measurement of SUVmax from left
axillary LAP

Comparison of SUVmax and ADC values of the lesions did not show a significant correlation between these
two parameters (Spearman correlation coefficient=-0.0421, p=0.5712). Only a superficial relationship was
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present for lesions localized to the fifth region (Spearman correlation coefficient=0.361, p=0.0594) (As
shown in Figure 4).

Figure 2: Interaortocaval lymphadenopathy in male patient with operated seminoma a) ADC value of
lymphadenopathy in ADC map b) SUVmax value of lymphadenopathy in PET image c) Interaortocaval
lymphadenopathy showing diffusion restriction in b=800 image d) Hypermetabolic axillary
lymphadenopathy in PET/CT

The relationship between SUVmax and DWI intensity was examined after categorizing the lesions as those
with SUVmax value lower or higher than five, and accordingly, significant correlation was observed in both
groups. However, this relationship was stronger for lesions with SUVmax>5 (p=0.0003) (As shown in
Figure 5and 6).

Figure 3: Bilateral cervical lymphadenopathy in male patient with operated larynx Ca a) Measurement of
DAG intensity from Ilymphadenopathy in b=50 image b) Measurement of ADC value from
lymphadenopathy in ADC map c) Bilateral cervical lymphadenopathy showing diffusion restriction in
b=800 image d) Hypermetabolic bilateral cervical lymphadenopathy in PET/CT €) coronal MIP image
optained by b=800 images

There was significant correlation between SUVmax and DWI1 intensity for lesions having a diameter >1.5 cm
(r=-0.26; p=0.009) (As shown in Figure 7).
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Figure 4: Mass on left kidney lower lobe in male patient with NSCLC a) Measurement of DAG intensity
from mass in b50 image b) Measurement of ADC value from mass in ADC map c¢) Mass showing diffusion
restriction in Trace b=800 image d)Nonvisualization of mass in PET/CT because of intensive FDG
accumulation on pelvicalyceal system

A significant correlation was observed between lesion diameter and SUVmax (r=0.38; p<0.0001).

Figure 5: Female patient with primary breast cancer a) Measurement of DAG intensity from mass in b50
image b) Measurement of SUVmax from mass on PET image c¢) Breast cancer showing diffusion restriction
in Trace b=800 image d) View of mass on contrast-enhanced breast MRI
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Figure 6: a)Correlation of lesion sizes measured with PET/CT and DWI, b)The correlation between DWI
intensity and ADC value, c)The relationship between SUVmax and DWI intensity for lesions localized to
the second region, d)The relationship between SUVmax and DWI intensity for lesions localized to the fifth

region.
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4.Discussion

By the late 1990s, DWI had become a diagnostic tool for ischemia in the field of neuroradiology. Until
recently, DWI could not be used for whole body MRI scans because of greater section thickness and
inadequate fat suppression. Thanks to the research of Takahara et al. in 2004 that pioneered the way for
obtaining multiple thin sections in DWI using STIR-EPI sequence, which enables getting more quality
images from 3D reconstruction images, today DWI can be applied to the whole body (4). This technique
provides a good suppressed background image by suppressing signals from tissues such as vessels,
muscle, and fat via heavy diffusion and STIR pulses.

Longer times allow multiple signal averaging, high signal-to-noise ratio (SNR), and greater number of
sections with fat suppression. Diffusion weighted images with high b values have high tumor-normal
tissue contrast, thus increasing detectability of tumor lesions and infiltrative spread. Conversion of the
obtained DWI images to gray scale makes lesions appear black while suppressing the tissues in the
background, producing a PET/CT-like image (5, 6).

DWI images can be evaluated qualitatively or quantitatively. Qualitative evaluation is made using b value
images. With increasing b value, normal tissues that have free diffusion are suppressed more, making it
easier to distinguish tumoral tissue with restricted diffusion from the surrounding tissues. Imaging with
varying b values makes quantitative analysis possible. Quantitative analysis is made via ADC mapping.
ADC mapping also allows elimination of T2 “shine-through” effect (7).

In oncological imaging, DWI is used for detection of disease, characterization of lesions, and evaluation of
treatment response. Additionally, whole body DWI has been increasingly used for staging systemic
diseases such as lymphoma, bone metastases, and hematological malignancies. In recent years, DWI has
gained an important potential for investigation of prostate cancer (8). DWI is commonly used for the
vertebrae. It is used to investigate the etiology of vertebral collapse and in benign—malignant
discrimination of collapse fractures (9).
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Figure 7: a)The relationship between SUVmax and DWI intensity for lesions with SUVmax value lower
than 5, b)The relationship between SUVmax and DWI intensity for lesions with SUVmax value higher than
5, ¢)The relationship between SUVmax and DWI intensity for lesions having diameter <1 cm., d)The
relationship between SUVmax and DWI intensity for lesions having diameter >1.5 cm.
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Radiological imaging modalities such as CT and MRI have been extensively used for a long time for
characterization of tumors and evaluation of tumoral spread and treatment response. However, tumoral
activity is also very important when evaluating malignancy. For this reason, PET/CT has become a very
important oncological imaging tool in recent years. However, it has some disadvantages like the presence
of radiation exposure and the possibility of being influenced by external physical factors (patient’s
exposure to cold environment, physical activity) and stress. DWI, on the other hand, is more advantageous
than PET/CT as it is not affected by external conditions, and does not result in radiation exposure. Several
studies have demonstrated the diagnostic contribution of DWI to MRI. Moreover, according to some
authors, it has the potential to replace FDG PET/CT in cancer staging (10).

Most DWI studies use b values varying between 0 and 1000 sec/mm2. For breast and prostate tissue,
utilization of b values greater than 1000 sec/mma2 facilitates visualization of lesions. Although utilization
of high b values is appealing clinically, it tends to cause serious eddy-current distortions (3).

Most DWI studies in the literature have focused on certain cancer types, and there are a limited number of
studies comparing whole body DWI and FDG-PET/CT. No previous study has directly compared SUVmax,
ADC, and DWI intensity before. In our study, we evaluated lesions in inverted DWI images. We found
significant correlation between SUVmax and DWI intensity, which we believe is because PET images and
inverted DWI images visually resemble each other.

Both PET and DWI are functional imaging modalities that create high lesion-background contrast and are
based on distinct biophysical and biochemical principles. As FDG-PET and DWI are based on different
mechanisms, they can provide complementary information. For example, FDG-PET can be used for spleen
and mediastinal structures for which DWI has limited use. On the other hand, DWI can provide a
diagnostic contribution to FDG-PET in evaluation of organs such as renal collecting system and bladder
where FDG is accumulated in high concentrations, as well as pelvic organs neighboring the bladder, and in
imaging of well-differentiated breast, prostate, liver, and thyroid cancers, neuroendocrine tumors, and
low-grade lymphomas that show low-level FDG uptake (7). Our findings are in support of this view. One of
our cases who had NSCLC had brain metastases that could not be detected in PET/CT but were easily
distinguished with DWI. Similarly, another case had a renal tumor that could not be detected in PET/CT
due to intense FDG accumulation but could be visualized with DWI.

Several studies have found FDG-PET/CT to be superior to DWI in evaluation of organs including
mediastinum, lungs, and spleen. However, PET/CT can be negative in prostate cancer, hepatocellular
carcinoma, and low-grade glial tumors. DWI is more advantageous for such cases. DWI stands out for
organs where the physiological FDG uptake is high, such as brain, liver, bone marrow, and urinary system.

The combination of FDG-PET/CT and whole body DWI can provide a more detailed examination for
detecting tumoral lesions. Moreover, lesions detected with DWI can be confirmed with conventional and
contrast-enhanced sequences to increase the diagnostic value (5,11,12).
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In our study, we found significant inverse correlation between DWI intensity and SUVmax in general
evaluation of the lesions. The reason for this inverse correlation may be that inverted images that are
called “virtual PET” were used instead of the original DWI images. We observed that these inverted images
were quite similar to that of PET/CT, with a great degree of overlap between the visualized lesions.

5.Conclusion

There was not a significant correlation between SUVmax and ADC. This may be because lymph nodes and
metastatic/primary mass lesions were grouped separately for statistical analysis. When we examined
SUVmax and ADC values of lesions, we observed a lack of diffusion restriction and high ADC values for
lymph nodes, particularly the small-sized nodes. According to our observations, diffusion restriction was
more profound in primary and metastatic mass lesions and in lymph nodes that had a diameter greater
than 1 cm. Smaller lesions were not grouped separately for statistical analyses but were evaluated
together with all other lesions. We believe this might be responsible for the lack of significant correlation
between SUVmax and ADC values. We observed that lesions localized to organs that show high degree of
physiological FDG uptake, such as brain and kidneys, can be detected with DWI. In our opinion, combined
use of PET/CT and DWI can contribute to staging of lesions and increase the diagnostic accuracy.
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Amag: Calismamizda unilateral perkitan vertebroplasti yapilan hastalarin islem uygulanan vertebra
seviyesi, endikasyonlarin degerlendirilmesi ve uygulamamizin etkinligini analiz etmeyi hedefledik.
Materyal-Metod: Cahsmamiz XXX Ocak 2015 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda unilateral perkitan
vertebroplasti uygulanmis 80 hastanin preoperatif ve postoperatif erken dénem agrilan i¢in uygulanan
gorsel analog skala (VAS) skorlarn, yaslar, cinsiyetleri, islem uygulanan vertebra seviyesi ve sayisi,
etiyolojik nedeni, kronik hastalik varhgi ve osteoporoz varhg verileri dékiimente edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 80 hastanin toplamda 89 vertebrasina islem uyguland. islem uygulanan
vertebralarin 24’0 torakal 65'i ise lomber lokalizasyondaydi. En fazla L1 seviyesine uygulandi. Hastalarin
preoperatif ve postoperatif nérolojik bulgularinda bir degisiklik saptanmadi. islem sirasinda 4 hastada
sement kagag1 gorildi. Bu da komplikasyon oranimizin %5 oldugunu gosterdi. Preoperatif VAS degeri ile
postoperatif VAS degerleri arasinda anlaml bir fark saptandi (P<0,001).

Sonug : Unilateral perkitan vertebroplasti de maruz kalinan radyasyon oranin daha az olmasi, ameliyat
suresinin kisaligi, komplikasyon oranlarinin az olmasi nedeniyle avantajh bir tekniktir.

Anahtar Kelimeler: Vertebra frakturd, unilateral perkiitan vertebroplasti, sement kagagi
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ABSTRACT

Objective: Our objective in this study was to evaluate the indications and the vertebral level at which
unilateral percutaneous vertrobroplasty was applied and to analyze the efficiency of our application.
Material-Method: Our study was conducted in XXX on 80 patients who were applied unilateral
percutaneous vertebroplasty between January 2015 and August 2019 and documented the scores of visual
analog scale (VAS) applied for preoperative and postoperative early stage pains, the scores, ages and sexes
of the patients, operated vertebra level and count, etiological cause and the presence of chronic disease
and osteoporosis. Results: Operation was made on a total of 89 vertebras of 80 patients included in the
study. 24 of the operated vertebras were thoracic and 65 were localized in the lumbar. Maximum
operation level was L1. No change was detected in the preoperative and postoperative neurological
findings of the patients. Cement leakage was observed during the operation. This showed that our
complication rate was 5%. A significant difference was detected between preoperative VAS value and
postoperative VAS values (P<0.001).Conclusion:  Unilateral percutaneous vertebroplasty is an
advantageous technique due to low exposed radiation rate, short operation duration and low complication
rates.

Keywords: Vertebral Fractures, unilateral percutaneous vertebroplasty, cement leakage
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1. Giris

Perkditan vertebroplasti (PVP); malign ya da benign patolojik etkenlere bagh vertebra korpus kiriklarinin
tedavisi i¢in kullanilan, agrinin ortadan kaldirilmas: veya vertebra ici kemigin kuvvetlendirilmesine
yonelik vertebra govdesine kilavuz gorintileme esliginde girilerek, korpusun icerisinin
polimetilmetakrilat (PMMA) materyali ile doldurulmasi islemidir (1). 1984 yihnda Fransa’da Deramond
ve ark. tarafindan ilk kez uygulanmistir (2). Vertebroplasti en cok lomber bélgeye uygulanmakla birlikte
torakal ve servikal vertebralara da uygulanmaktadir. Vertebroplasti endikasyonlar1 osteoporoza veya
travmaya bagh vertebral frakturler, hemanjiomlar, miyelomlar ve vertebral timor metastazlarn sayilabilir.
Bu endikasyonlar i¢inde en fazla osteoporoza bagh vertebra fraktirlerine PVP uygulanmaktadir.

PVP’nin analjezik mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber; kirik stabilizasyonu, kimyasal toksisite,
komsu dokular ve sinir sonlanmalarinin termal nekrozunun analjeziye yol actigi distnulmektedir (3).
PVP hizli bir sekilde agriy1 azalttig1 ve kirik kemikte stabilizasyonu sagladig icin osteoporotik vertebra
frakturleri icin en uygun tedavi yontemlerinden biridir (4).

Bu calismamizda Kklinigimizde unilateral PVP yapilan hastalarin islem uygulanan vertebra seviyesi,
endikasyonlarin degerlendirilmesi ve uygulamamizin etkinligini analiz etmek istedik.

2. Materyal-Metod

Galismamiz XXX Ocak 2015 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda unilateral PVP uygulanmis 80 hastanin
dosyalar1 geriye donik olarak taranmasi ile yuratuldi. Tim hastalardan yapilacak cerrahi islem ile ilgili
yazilh ve s6zIU olarak bilgilendirilme yapildi ve daha sonra islemi kabul ettiklerine dair yazili onamlar
alindi. Radyolojik veriler PACS sisteminden incelendi. Cahsmaya ahnmama kriterleri; vertebroplasti ile
birlikte posteriyor stabilizasyon uygulanan hastalar, nérolojik defisiti olan hastalar ve bilateral PVP
uygulanan hastalar olarak belirlendi.

-Cerrahi Teknik

Girisimler sedoanaljezi esliginde lokal anestezi altinda yapildi. Girisimler steril ameliyathane ortaminda
temel cerrahi prensiplere uygun olarak yapildi. Hastalar ameliyat masasina prone (ylz Ustl)
pozisyonunda lomber lordozu duzlestirecek sekilde yastiklarla destelenerek yatirildi. Floroskopide
posterior oblik gorintileme ile vertebra korpusunun tzerine binen pedikil secildikten sonra 11-gauge
kemik iligi biyopsi ignesi vertebranin posteriyor elemanlarina dogru yonlendirildi. On-arka, yan ve oblik
pozisyonlar ile dogru yon takip edilerek transpedikiler olarak orta hatta yakin kalmak kaydiyla vertebra
korpusunun anteriyoruna ilerletilerek ignenin son pozisyonu én-arka ve yan goruntiler ile tekrar kontrol
edildi. Girisimler unipedikiler yapildi ve patolojik kirik oldugu dustintlen hastalarda sement enjeksiyonu
oncesinde biyopsi alindi. Klinik duruma goére lomber vertebraya 3-8 ml, torasik vertebralara 2-5 ml
polimetilmetakrilat (PMMA) enjekte edildi. Enjeksiyon slresince yan goérintilemede es zamanh
floroskopi uygulanarak sementin dagilim: gozlendi. Hastalar girisim sonrasinda en az 4 saat sirt Ustl
pozisyonda yatirildi.

-Degerlendirilen parametreler:

Hastalarin preoperatif ve postoperatif erken dénem agrilar1 gorsel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.
Bu skalada O agrimin hi¢ olmadigi durumu tammlarken, 10 hayal edilebilecek en siddetli agriy:
tanimlamaktadir. Bunun disinda hastalarin yaslar, cinsiyetleri, islem uygulanan vertebra seviyesi ve
sayisy, etiyolojik nedeni, kronik hastalik varligi ve osteoporoz varhg: degerlendirilmek igin topland:.
-istatistiksel Analiz:

Tam istatistikler icin SPSS paketi kullanildi. Paired samples t-test, VAS skorlarindaki farkin istatistiksel

degerlendirilmesi icin kullanilirken; VAS skorlarindaki farkin sag ve sol tarafta gore degiskenlik farki
Student’s t testi ile analiz edilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. Bulgular

Cahsmaya dahil edilen 80 hastanin 62'si kadin 18'i erkek hastaydi. Tum hastalarin yas ortalamasi
70,32(min:44-max:95) olup kadinlarin yas ortalamasi 72,24, erkeklerin yas ortalamas: 63,72'di. 80
hastanin toplamda 89 vertebrasina islem uygulandi. Bir hastanin 3 vertebrasina, 7 hastaninda 2
vertebrasina ayni seansta islem uygulandi. islem uygulanan vertebralarin 24’G torakal 65'i ise lomber
lokalizasyondaydi. En fazla L1 seviyesine uygulandi. Sirasiyla L5'e 3, L4’e 10, L3'e 14, L2'e 12, L1’ e 26,
T12'e 18, T11'e 4, T10'a 1 ve T9'a 1 defa vertebroplasti uyguland: (Sekil 1).

Resim 1: Fraktur sayilarinin vertebra seviyelerine gore dagilimi.

CINSIYET
W KaDw
MERHEK

20

L4 L3 L2 L1 ™2 ™ Ta T8

SEVIYE

Vertebroplasti uyguladigimiz hastalarin etiyolojisini inceledigimizde ¢ tanesinin metastazdan dolay:
agnsi vardi. Bu hastalardan islem sirasinda sement uygulamadan 6nce biyopsi ahindi. Hastalarimzin
Ucuinde hemanjioma bagh agri vardi ve lezyon sementle dolduruldu. 52 hastanin travma 6ykiisi mevcuttu.
Travma sonrasi vertebra frakturi olusan hastalarin 6’sinda osteoporoz mevcut olup medikal tedavi aldig
ogrenildi. Osteoporoz 58 hastada (%72,5) goérilmuisti ve bunlarin 28 tanesinde bilinen bir travma 6ykisu
olmamasina ragmen vertebra fraktird saptanmisti. Ayrica osteoporoz gorulen hastalarin %89'unu (52
kisi) kadin hastalar olusturmaktaydi.

Hastalarin osteoporoz disinda %68’inde (55 Kisi) kronik hastalik mevcuttu. Bu 55 hastanin 42’si kadin
13’0 erkekti. Kronik hastaliklarin i¢inde 23 hastada hipertansiyon vardi. Bununla birlikte 11 hastanin
koroner arter hastaligi mevcuttu. Bunlarin disinda 10 hastada diabetes mellitus (DM) ve (¢ hastada da
kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) mevcuttu. Diger hastalarin hipotiroidi, Alzheimer Hastalig ve
karaciger yetmezligi gibi kronik hastaliklari mevcuttu.

Hastalarin preoperatif ve postopertif nérolojik bulgularinda bir degisiklik saptanmad. islem sirasinda 4
hastada sement kacagi géruldi. Bunlardan gt intervertebral disk mesafesine olurken biri vendz yapilara
gerceklesti (Sekil 2). Kacak saptandiktan sonra génderilen materyalin yeterli olmasi nedeniyle isleme son
verildi. Takibinde norolojik degisiklik olmadi. Bu da komplikasyon oranimizin %5 oldugunu gdsterdi.
Bunun disinda postoperatif ge¢ donem takiplerinde bir hastamizin iki st seviyesinde kompresyon
fraktlrd gozlenmesi tzerine o seviyeye de vertebroplasti yapildi.

Hastalarimizin 73 tanesine sagdan, 7 tanesine soldan transpedikuler girilerek islem yapildi. Soldan girilen
hastanin birinde metestatik lezyon sol taraftaydi. Sag ve sol tarafta yapilan islem sonrasinda VAS degerleri
arasinda degisiklikte anlamh bir fark saptanmadi (P=0,202).

Hastalarin vakaya ahnmadan dnce preoperatif ve postoperatif VAS skorlar degerlendirildi. Preoperatif
VAS degeri ile postoperatif VAS degerleri arasinda anlamh farkhlik saptandi (P<0,001). Preoperatif VAS
skor ortalamasi 8,27+1,05 olarak saptandi. Postoperatif VAS skoru 2,45+1,18 olarak hesaplandi (Tablo 1).
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Tablo 1 : Preoperatif ve postoperatif VAS degisimi

PREOPERATIF POSTOPERATIF DEGiSiM P

VAS VAS
Ortalama 8,27 245 5,82 <0,0001
Stantard Sapma | 1,05 1,18 143

4, Tarisma

Vertebra kiriklarinda 6zellikle yash hastalar icin kisa hastanede kalma stresi, agridan erken kurtulma ve
hizli mobilizasyon ¢ok dnemlidir. Tedavide destekleyici korselerin kullanimi, yatak istirahati ve analjezik
tedavi konservatif tedaviler arasinda olup heniiz net bir standart saglanamamistir ve bu tedavilerden
sinirl oranda fayda saglamimaktadir. Ayrica ileri yastaki hastalarda uzun stre yatak istirahati kemik
demineralizasyonun hizlanmasina yol acarken; uzun sireli aneljezik kullanimi da ciddi yan etkilere yol
acabilmektedir (3). Vertebroplasti bu ylzden iyi bir tedavi secenegi olup son dénemlerde oldukca
yayginlasmistir. Ayrica genel anestezi almasi yiiksek riskli olan hastalar icin ideal bir tedavi yontemidir.
Hastalarimizin %68’inde kronik ek hastaligt mevcut olup genel anestezi icin riskli grupta yer almaktayd.
Yas ortalamasi 70,2 olup %72,5'inde osteoporoz mevcuttu. Bu oran literatiirle uyumlu olup ileri yas
hastalar icin osteoporozun, vertebra frakturlerinde en ©6nemli nedenlerinden biri oldugunu
gostermektedir. Yine kadin hastalarda osteoporoz gorilme sikhg daha fazlaydi. Kadin hastalarda
osteoporozun ve buna bagh vertebra kiriklarinin gériilme insidansinin yiiksek olmasi bizim ¢alismamizla
da uyumlu bulunmustur.

Resim 2: Vertebroplasti sirasinda gerceklesen vendz kacak

Baz1 arastirmacilar bilateral PVP agriy1 rahatlatmak i¢in daha etkili oldugunu disiinse de son dénemde
yapilan calismalarda unilateral PVP kullammi artmaktadir.

Ayrica deneysel kadavra ¢alismasinda indiklenmis vertebra korpus kinginin tedavisinde bilateral ve
unilateral vertebroplasti yapilmis ve biyomekanik sonucglarda anlamh bir farklihk saptanmamistir (6).
Unilateral yaklasimda komplikasyon riskinin azalmasi, operasyon siresi kisalmasi ve maruz kalinan
radyasyonun azalmas: bilateral yaklasima kars1 Ustinluk saglamaktadir. Calismamizda 7 hastanin 2
vertebrasina, 1 hastanin ise 3 vertebrasina ayn anda mudahale edilmistir. Teknik olarak multiple seviye
vertebroplastilerde islemin tek taraftan yapilmasi onerilmektedir (7). Bizim vakalarimizda gift seviyeli
vakalarimiz sagdan, tg¢ seviyesine miidahale ettigimiz vaka ise sol taraftan yapilmistir.
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Torakolomber fraktirlerin %60-70'i T12-L2 arasinda goérulmektedir (8). Torakolomber bileske hareketsiz
olan torakal omurganin, rotasyon hareketlerinin gergeklestirildigi lomber omurgaya ge¢cmesi kiriklarin
cogunun buraya lokalize olmasim saglamaktadir. Bizim vakalarimizda torakolomber bileskede gérilme
orani %62 olup literatiirle uyumlu olarak saptanmistir.

Vertebroplasti nispeten glvenli ve etkili bir ydntem olsa da sement kagag, pedikil kirilmasi, noral hasar,
akciger embolisi, yumusak doku hasari ve epidural kanama gibi komplikasyonlar gorulebilir (9). Bunlarin
icinde en sik karsilagilan sement kagagidir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada unilateral ve
bilateral yaklasimda sement kacisi bilateral yaklasimda daha fazla olup istatistiksel olarak da anlamh
farklihk elde edilmis (10). Ote yandan Eck ve arkadaslanmn yaptig1 bir meta analiz cahsmasinda sement
kagaginin %19,7 olarak bildirmislerdir (11). Bizim vakalarimizda 3 hastada intervertebral disk seviyesine
ve bir vakada venoz yapilara sement kacis1 olmus ve oranimiz %5 olmustur. Bu hastalarimizda da
herhangi bir defisit gelismemistir.

Vertebroplastinin diger bir komplikasyonu ise komsu segmentte olusan yeni frakturdir. Trout ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada VP uygulanan vertebranin komsulugundaki vertebrada yeni kirik olusma
riski diger vertebralara oranla 4,6 kat daha fazla bulunmustur (12). Yapilan bir ¢calismada ise VP sonrasi
komsu segmentte yeni fraktir olusmasina disk mesafesine kagan sementin neden oldugu bildirilmistir
(13). Kizmazoglu ve ark. yaptig: bir calismada uzun donem VP takiplerinde 5 hastalarinda komsu segment
frakturd saptanmis olup bunlarin 4 tnde ilk islemde disk mesafesine sement kacagi oldugu bildirilmistir
(14). Bizim disk mesafesine sement kacagi olan hastalarimizin takiplerinde yeni bir fraktir
saptanmamistir. Sadece baska bir hastamizda iki Ust seviyede yeni fraktlr saptanmistir.

Yapilan bir calismada bilateral ve unilateral PVP’lerin VAS sonuclar karsilastirilmis ve aralarinda anlamh
bir farklilik saptanmamistir (5). Hemanjiom, metastaz, myelom ve osteoporoz nedeniyle PVP uygulanan
prospektif bir calismada, hastalarin agrisinda %70-80 oraninda azalma ve mobilizasyonlarinda artma
gorulmistir (15). Bu calismada agrida azalma enjeksiyondan sonra birinci ve ikinci giinde gérilmus olup
etkisi birka¢ aydan birkag yila kadar siirmistir. Ayrica vertebroplasti yapilan omurgalarda tekrar fraktir
gelismemistir. Cahsmamizda da postoperatif takiplerde niks fraktir gozlemlenmemistir. Ayrica
calismamizda hastalarimiz ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi VAS skorlarinin degerlendirilmesinde
literatirle uyumlu olarak anlamh farklilik gérilmektedir (16). Bu da unilateral vertebroplastinin vertebra
frakturi tedavisinde etkili bir yontem oldugunu géstermektedir.

5. Sonug

PVP vertebra fraktirlerinde etkili ve givenli bir yontemdir. Unilateral ve bilateral PVP sonuglarinda
anlamh bir farklhihk olmasa da unilateral tedavi de maruz kalinan radyasyon oranin daha az olmasi,
ameliyat suresinin kisaligi, komplikasyon oranlarinin az olmasi nedeniyle avantajh bir tekniktir.
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Sabit Ortodontik Tedavi Goren Bireylerde Tekrarlayan Agiz Hijyeni Motivasyonunun
Agzin Farkh Bolgelerindeki Periodontal Dokulari Uzerine Etkisinin Karsilastirmal
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Amag: Bu cahismada en az 12 aydir sabit ortodontik tedavi goren bireylere, ardisik i ay oral hijyen egitimi,
motivasyonu verilmesinin, agiz icindeki farkh bdlgelerin periodontal parametrelerine olan etkisi zaman
bazinda degerlendirilmistir.Materyal ve metot: Cahsmamiza 15,37+1,71 kronolojik yasa sahip, 1,41+0,29
yildir sabit ortodontik tedavi géren 30 birey katilmistir. Bireylere dental model Uzerinde, agiz icinde
gosterim, sozIu anlatim ile oral hijyen egitimi, motivasyonu verilmistir. Bireylerden baslangi¢(T0), 1.
kontrol(T1) ve 2. kontrol(T2) zamanlarinda, 4’er hafta araliklar ile ortodontik plak indeksi(OPI), kanama
indeksi(KI) ve cep derinligi(CD) parametreleri kaydedilmistir. Her bir birey icin st cenede tiim Ust, Ust 6n,
Ust arka, alt cenede tiim alt, alt 6n, alt arka toplam 6 farkh bdlge olusturulmus, OPI ve KI parametreleri ayr
ayri, CD parametresi ise TO, T1, T2 zamanlarinda tum agiz icin hesaplanmistir. Bulgular: Tum ust OPI, T1,
T2 zamanlarinda ve tim alt KI, T2' de anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05). TUm st KI, T1 zamaninda tim
alt KI'den daha distiktir (p<0,05).(p<0,05). Ust én OPI, T1 ve T2’ de anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05).
Ust 6n OPI, T1 zamaninda, alt 6n OPI’ ye gére daha dusuktir (p<0,05). Ust 6n Kl verisi TO, T1, T2
zamanlarinda alt 6n KI verisinden daha diistiktiir (p<0,05). Ust arka OPI verisi ve CD verisi, T2’ de anlamh
dizeyde azalmistir (p<0,05).Sonug: Sabit ortodontik tedavisi 12 aydan daha uzun siredir devam eden
bireylerde s6zel ve uygulatmal oral hijyenin tekrarli motivasyonu yonteminin diseti saghgina etkisi
olumludur. Tekrarlayan tipteki bu motivasyon yontemiyle sabit ortodontik tedavi géren hastalarda sikca
gereksinim duyulan gingivektomi islemi uygulamalar azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan oral hijyen motivasyonu, sabit orododontik tedavi, ortodontik plak indeksi,
diseti biylimesi, periodontal saglik
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ABSTRACT

Objective: The effect of three consecutive months of oral hygiene motivation on periodontal parameters
of different regions in the mouth for individuals who have had fixed orthodontic treatment for at least 12
months, was evaluated.Material-Method: Thirty individuals with a chronological age of 15.37+1.71 and
receiving fixed orthodontic treatment for 1,41+0,29 years participated. Verbal, demonstrative oral
hygiene training, motivation were given on the dental model. Orthodontic plaque index(OPl), bleeding
index(Bl) and probing pocket depth(PPD) parameters were recorded at 4 week intervals at TO, T1,T2. In
each individual, full upper, upper anterior, upper posterior, full lower, lower anterior, lower posterior for
the OPI and Bl parameters were separately calculated, the PPD parameter was calculated for the full
mouth.Results: Full upper OPI, at T1, T2 and full lower Bl decreased significantly at T2 (p <0.05). Full
upper Bl is lower than full lower Bl at T1 (p<0.05). Upper anterior OPI decreased significantly at T1, T2
(p<0.05). Upper anterior OPI is lower than lower anterior OPI at T1 (p<0.05). The upper anterior Bl is
lower than lower anterior Bl at TO, T1, T2 (p<0.05). Upper posterior OPI and PPD data significantly
decreased at T2 (p<0.05).Conclusion: The effects of the repetitive verbal and demonstrative oral hygiene
motivation on periodontal health are positive in individuals with fixed orthodontic treatment for at least
12 months. With this repetitive type of motivation, gingivectomy procedures, which are frequently
required in patients undergoing fixed orthodontic treatment, can be reduced.

Keywords: Repetitive oral hygiene motivation, fixed orododontic treatment, orthodontic plaque index,
gingival growth, periodontal health
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1. Giris

Caprasikhgin oldugu vakalarda periodontal saghk, sabit ortodontik tedavi sonucu elde edilen ideal
oklizyon ve saghkli fonksiyon sayesinde olumlu yénde etkilenir (1). Aktif ortodontik tedaviye baslayan
bireylerde periodontal saglik acisindan olumsuz faktorleri en aza indirmek i¢in plak kontroline yonelik
oral hijyen egitimi ve motivasyonu verilir (2). Ancak tedavi sirasinda siirekli ve kabul edilebilir oral hijyen
uyumu saglamak, periodontal dokular1 saghkli tutmak zordur (3). Klinik olarak oral hijyen basaril bir
sekilde idame ettirilse bile, genellikle hastalara ortodontik braketlerin uygulanmasindan 1-2 ay sonra
gegici gingivitis belirtileri ortaya ¢cikmaktadir (4). Sabit ortodontik tedavide uygulanan braketler, agiz
icinde supragingival ve subgingival plak birikimine neden olarak, ortodontik tedavi géren hastalarda
diseti enflamasyonu, kanama indeksi (KI), diseti biyimesi ve cep derinligi indeksinde (CD) artisa sebep
olur (5,6). Cep derinliginde gozlenen bu artisin, epitelyal atagmanin apikale migrasyonundan ¢ok gingival
hiperplaziden kaynaklandigi belirtilmistir (7). Dislere tel takildiktan sonra 0zellikle ulasilamayan
bolgelerde meydana gelen gingival hiperplazi, zaman iginde fibr6éz bir hal alip, hasta tarafindan ginlik
oral hijyen girisimleriyle temizlenmesi daha da zorlasmis olan alanlar1 ortaya ¢ikarabilir (5). Sabit
ortodontik tedavi ile oral florada ve periodontal dokularda meydana gelen degisikliklerin 12 ay sonunda
stabil bir hale gectigi bildirilmektedir (8). interproksimal alanlarda sik goérilen gingival hiperplazi,
apareyin ¢ikarilmasin takiben énemli élciide azalsa da (7) en az 12-14 ay sliren sabit ortodontik tedavi
sirasinda, periodontal dokularda ortaya cikan zararh etkilerin minimalize edilebilmesi agisindan oral
hijyen uyumunun surekli olmasi gerekir. Tim sabit ortodontik tedavi suresi icinde iyi oral hijyen
saglamanin en dusik seviyede oldugu safhanin ortodontik tedavinin en son asamasi (finishing phase)
oldugu bildirilmistir (3). Bu nedenle sadece tedavi basinda degil sonunda da bireyin iyi oral hijyen
saglamasi i¢in sik araliklar ile tekrarl motivasyonu énemlidir (9,10).

Literatlirde ortodontik sabit tedavi ile baslayan ve tedavi asamasinda da tekrar eden oral hijyen saglama
motivasyonunun periodontal saghk Uzerinde ¢ok olumlu etkisi oldugu bildirilirken, aym ¢ahsmalarda
tekrarh oral hijyen motivasyonu verilmeyen kontrol gruplarinda zaman icinde plak indeks skorlarinin
yikseldigi bildirilmistir (9-11). Klinik rutinde vakalara her seans tekrarli ve dizenli oral hijyen
motivasyonu verilmediginde diseti saghg bozulabilir, bu durumu duzeltmeye yoénelik daha invaziv
tedbirler ahnmak zorunda kalinabilir. Cunki kot oral hijyeni kontrol edilmezse, ortodontik tedavi
sonuclarini tehlikeye atabilir (12). Literatirde tekrarh oral hijyen saglama motivasyonu verilmeyen, sabit
ortodontik tedavisi en az 12 aydir devam eden, ortodontik braket kullamimina ve fircalama etkinligine
alismis bireylerde, oral hijyen egitiminin ve motivasyonunun, tedavi baslangicinda oldugu gibi, yeniden
verilerek periodontal dokularda meydana getirebilecegi etkisini gdzleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Ek olarak sonradan verilen tekrarlh oral hijyen saglama motivasyonunun agiz icindeki farklh bdlgelerde
periodontal saghk Uzerinde meydana getirdigi etkisini inceleyen bir ¢alisma da bulunmamaktadir.
Literatirde ortodontik tedavi gérmeyen ancak gingivitis tamsi konmus vakalarda tedavi amaciyla oral
hijyen egitiminin dizenli verilmesi sonrasi kanama indeksinde, cep derinliginde ve mikrobiyal dental
plakta azalma goruldigu bildirilmektedir (13,14).

Bu bilgilerin 1s181nda bu ¢alismanin amaci en az 12 aydir sabit ortodontik tedavi géren bireylere,
ardisik ¢ ay boyunca her klinik seansinda yeniden model Gzerinde ve dogrudan agizda gostererek
tekrarh oral hijyen egitimi ve motivasyonu verilmesinin, agiz icinde bdlgesel bazda ortodontik plak
indeksi (OPI), Kl ve CD parametrelerine olan etkisini degerlendirmektir.

2. Materyal ve Metot

Bu cahsma 09.07.2015 tarihinde Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan incelenmis ve 2252 sayili yaz1 ile kabul edilmistir. Calismaya dahil olan bireyler ve
ebeveynlerine arastirmanin amaci ve yontemine iliskin ayrintili bilgi verilmis, bilgilendirilmis génalla
onam formu ile yazih onamlari ahnmistir. Stleyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi
Ortodonti Anabilim Dalr’ nda 0,018 inch Roth braket sistemi (Ormco; Mini-Diamond, Glendora, Calif. USA)
ile sabit ortodontik tedavi gérmekte olan, calisma kriterlerine uygun goénulli bireyler calismaya dahil
edilmistir. Bireyler secilirken ¢cekimsiz sabit ortodontik tedavi goériyor olmasi, 7 nolu disler hari¢ tim
dislerin braketli olup sabit ortodontik tedavisinin bitirme safhasinda olmasi, daimi dislenme déneminde
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olmasi, 12 yasindan buyik olmasi, sabit ortodontik tedavilerinin en az 12 aydir devam ediyor olmasi,
sistemik olarak saghkli olmasi kriterleri esas alinmistir.

Hareketli veya sabit protetik restorasyonlar: olan, ark telleri bant, tip ve braket disinda plak birikimini
arttirabilecek diger ortodontik apareyleri olan, otoimmin hastalik, epilepsi gibi motor fonksiyon
bozukluklarina neden olabilecek rahatsizhig: olan, tedavi edilmemis curigi olan, dizenli olarak herhangi
bir ag1iz gargaras: ve sistemik ila¢ kullanan, gebelik ve laktasyon durumundaki bireyler ¢alisma disi
birakilmistir. Calismanin gii¢ analizi GPower 9.1.2 (15) kullanilarak yapilmistir. OPI, CD ve KI pilot 6lgiim
degerlerinden elde edilen sonuglara gore yapilan hesaplamalara gére etki biyiklugi 0,24 ve gl¢ oram
%80 olmak Uzere minimum drneklem buyuklugi 28 oldugundan ¢calismamiza 19 kiz, 11 erkek toplam 30
birey génullilik esasina gore dahil edilmistir (Tablo 1). Calismaya katilan bireyler muayene edildikten
sonra her birine dental model Uzerinde ve agiz icinde gdsterim yapilarak s6zli anlatim ile oral hijyen
egitimi ve motivasyonu verilmistir. Yumusak uglu, kiiciik bash ve duiz dis fir¢asi ile glinde 2-3 kez Modifiye
Bass teknigi esas alinarak dis fircalama, ayrica dis firgalamanin hemen ardindan, giinde en az bir kez
olmak kaydiyla interproksimal alanlari ve braket cevresini ara yuz fircasin kullanarak temizlemeleri ve
gunlik beslenme dnerileri dahil olmak tzere geleneksel oral hijyen talimatlar: verilmistir (16).

Braket duvarlarinin ve dislerinin temizlenmesi bir model tzerinde ve hastanin kendi agzinda dis fircasi ve
dis arasi fir¢as1 kullamlarak gosterilmistir. Agiz saghgi, biyofilmle iligkili riskler ve dis plagin ortadan
kaldirmanin 6nemi vurgulanmis ve oral hijyen talimatlar1 her randevuda muayene eden ayn arastirmaci
(SC) tarafindan tekrarlanmistir.

Calisma sirasinda hastalarin her biri aym dis firgasin1 ve dis macununu kullanmis, t¢ ayhk g¢alisma
suresinde her dort haftada bir klinige her geldiklerinde klinikte hasta basinda oral hijyen egitimi ve
motivasyonu tekrarlanarak verilmistir. Bu stirecte her seans 0,016*0,022 inch niti ark tellerin Ust ve alt
arktan cikartilip, periodontal parametrelerin alinip, tel ligattr kullanilarak tekrar ligasyonuyla hastalarin
ortodontik tedavisi idame ettirilmistir. Herhangi hicbir aktif tedavi islemi yapilmamistir.

Periodontal parametreler elde edilmeden 6nce ark telleri ¢ikartilmistir. Cahisma icin bireylerden sirasiyla
OPI (sekil 1), CD ol¢um, KI parametreleri baslangi¢ (T0), 1. kontrol (T1) ve 2. kontrol (T2) zamanlarinda,
Uc ayr1 ddonemde 4'er hafta araliklar ile kaydedilmistir (14,17). Her bir zamandaki her bir 6lgim 6zel
hazirlanmis kayit formlarina kaydedilmistir. Calismada oral hijyen motivasyonu anlatimi ve periodontal
Olcumler her bir zamanda bir tek arastirmaci (SH) tarafindan yapilmistir.

Sekil 1. Ortodontik plak indeksi (OPI) dl¢ciimi i¢in skorlama

PLAK Deger Kriter
0 Plak yok Plak yoklug:
1 Braket tabaninin bir ylziinde
plak birikimi
) Braket tabaninin iki yiiziinde Braket
plak birikimi cevresinde
plak birikimi
3 Braket tabaninin ¢ ylzinde
plak birikimi
Braket tabaninin dt_‘)rt ylziind Plak birikimi
kapsayacak sekilde dis s
LT ve gingival
4 ylzeyini kaplayan plak
A S enflamasyon
birikimi ve/veya gingival N
varlig
enflamasyon
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OPI 6lcimi yapilirken disler tukurikten izole edildikten sonra her bir disin vestibil ylizeyinde braket
tabani etrafinda normal dis hekimligi sondu dolastirilmis ve elde edilen plak miktar1 0-4 arasinda
skorlanmistir (Sekil 1). Periodontal cep derinliginin 6lcilmesi i¢in diseti olugunun igerisine 0,5 mm
capinda Williams periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago, lllinois, USA) hafif direnc hissedilinceye kadar
yerlestirilmistir. Diseti kenar ile diseti olugu tabam arasindaki mesafe disin mesiobukkal, midbukkal,
distobukkal ve midlingual/midpalatal bélgelerinde 6l¢iilmus ve kaydedilmistir. KI, tum disler igin yapilan
sondlama islemini takiben 10-15 saniye icerisinde diseti olugunda kanamanin goruldugu yerlerin pozitif
(+), gorilmedigi yerlerin (-) olarak degerlendirilmesiyle yapilmistir.

ikinci ve Uguncu azi disleri OPI, KI ve CD 6lgtimlerine dahil edilmemistir. Her hastamin tim agiz
periodontal parametre degerlerinin ortalamalarinin yani sira, alt ve st ¢cenelerin ayri ayri ortalamalarn ve
her ¢enede 3er bolge olmak Uzere sekstant bazh ortalamalar: da hesaplanmis, bu degerler zaman igindeki
degisim agisindan belirtilen bolgeler dikkate alinarak karsilastirilmistir. (Tablo 2) Buna gore OPI ve KI' de
6'sar bolgenin zaman icindeki degisimi ve OPI ve Kl verilerinin tst ¢ene ve alt ¢cene arasi karsilastirmalarn
zaman bazinda yapilmistir. CD verisi tim dislerin cep derinligi dlgimlerinin ortalamasinin alinmas ile
elde edilmis ve zaman i¢indeki degisimi degerlendirilmistir.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Incorp, Chicago, IL, USA) programi ile
gerceklestirilmistir. Tammlayici élcller ortalama+SS ve frekans (ylzde orani) seklinde sunulmustur.
Surekli sayisal vrilerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov yontemi ile analiz edilmistir.
Ancak normal dagilima uygun olmadig1 goruldiginden (p<0,05) tekrarlh 6l¢im karsilastirmalar: igin
parametrik olmayan Friedman iki Yonlu Varyans Analizi kullanilmigtir. Anlamh bulunan zamana bagh
post-hoc testi olarak Friedman”in kendi ikili karsilastirma testi kullanilmistir. OPI ve KI verilerinin Ust
cene ve alt cene arasi karsilastirmalart Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile analiz edilmistir. Tip-1 hata degeri
%5 alhinarak p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bu calismada elde edilen verilerin istatistigi SPSS istatistik paket programi (SPSS Statitistics 20.0, Chicago,
USD) ile yapilmistir. Verilerin normal dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmis, dagilimin
normal dagilmadig tespit edildiginden OPI, CD ve KI verileri bagimh 6rnekler Friedman'in derecelere
gore iki yonlu varyans analizi ile degerlendirilmistir. Analizde zaman faktdriniin TO, T1 ve T2 olmak Uzere
Uc¢ seviyesi bulunmaktadir. Zamanlarin Rank ortalama karsilastirmalar: Bonferroni diizeltmeli Friedman
testinin kendi karsilastirma testine gore yapilmistir. OPI ve Kl verilerinin st ¢ene ve alt ¢ene arasi
karsilastirmalar: Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile analiz edilmistir. Tip-1 hata degeri %5 ahnarak p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.Bulgular
GCalismaya dahil edilen hastalarin %63'0 kiz ve %37'si erkektir. Oranlar arasindaki fark anlamh

bulunmamistir (p=0,168). Cinsiyetlere gore yas ortalamalan arasindaki fark anlamli bulunmamistir
(p=0,933) (Tablo 1).

Tablo 1. Cahismaya dahil edilen bireylerin yas, tedavi siresi ve cinsiyet dagihim

Cinsiyet 2; ?Is) Maks Min sutg(sjia(vz;y) Maks Min P
X+SD (2D 4SS (ay) (@)
Kiz (n=19, %63) 15,38+1,91 19,30 11,10 16,73+3,11 24 12 0168
Erkek (n=11, %37) 15,34+1,42 17,30 12,10 17,09+4,06 26 12 '
Toplam (n=30) 1537+1,71 19,30 11,10 16,87+£3,42 26 12
p 0,933

n,sayi; x,ortalama deger; SS,standart sapma. Maks, maksimum; Min, minimum

TUum Ust ve tim alt gcene

Tiam st OPI, TO zamanina gore T1 ve T2 zamaninda istatistik olarak anlamh diizeyde azalmistir (p<0,05).
Tum alt OPI’ nin zaman icindeki degisimi ise istatistik olarak anlamh degildir. Tim dst KI' nin zaman
icindeki degisimi istatistik olarak anlamh degilken, tim alt KI verisi, TO ve T1' e nazaran T2 zamaninda
istatistik olarak anlamh diizeyde azalmistir (p<0,05). Tim Ust Kl verisi, T1 zamaninda tim alt Kl
verisinden istatistik olarak daha disuktur (p<0,05) ( Tablo 3,4).
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Tablo 2. Bu ¢gahsmada kullanilan tist ve alt cenedeki bolgelerin belirlenme sablonu

Ust
Ee 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26
Alt
ene 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36
Bolge ilgili parametre verilerinin elde edilmesi icin kullanilan disler
Tum st (16.15,14,.13.12.11.21.22.23.24.25.26)* nolu dislerin veri ortalamasi alinmistir.
Tdm alt (46.45,4443.42.41.31.32.33.34.35.36)* nolu dislerin veri ortalamasi alinmistir.
Ust 6n (13.12,11.21.22,23)* nolu dislerin veri ortalamasi alinmistir.

Alt 6n (43.42,41.31,32,33)* nolu dislerin veri ortalamasi alinmistir.
Ust arka (16,15,14,24,25,26)* nolu dislerin veri ortalamasi alinmistir.

Alt arka (46.45.44.34.35.36)* nolu dislerin veri ortalamasi ahnmistir.
Tum (16.15.14,13,12,11,21.22,.23.24,25,26.46.45,44, 43,42, 41,31, 32, 33, 34,35, 36)*
disler

*EDI dis numaralama sistemi

Ust 6n ve alt 6n

Ust 6n OPI, TO zamanina gére T1 ve T2 zamaninda istatistik olarak anlamh diizeyde azalmistir (p<0,05).
Alt 6n OPI' nin zaman igindeki degisimi ise istatistik olarak anlamh degildir. Ust 6n OPI degeri, T1
zamaminda, alt 6n OPI degerine gore istatistik olarak daha diisiiktiir (p<0,05). Ust én Kl ve alt 6n KI' min
kendi icinde TO, T1, T2 zamanlar: icindeki degisimi istatistik olarak anlaml: degilse de 6n Kl verisi TO, T1,
T2 zamanlarinda alt 6n Kl verisinden istatistik olarak daha disuktir (p<0,05) ( Tablo 3,4).

Ust arka ve alt arka

Ust arka OPI, TO ve T1 zamamna gére T2 zamamnda istatistik olarak anlamh diizeyde azalmistir (p<0,05).
Alt arka OPI' nin zaman igindeki degisimi ise istatistik olarak anlaml: degildir. Ust arka Kl ve alt arka KI’
nin kendi icinde TO, T1, T2 zamanlarn i¢indeki degisimi ise istatistik olarak anlamh degildir ancak TO
zamaninda Ust arka Kl verisi, alt arka Kl verisinden istatistik olarak daha yuksektir (p<0,05). T1 ve T2
zamanlarinda ise Ust arka Kl verisi ile alt arka Kl verisi arasinda istatistik fark yoktur (p>0,05) ( Tablo
34).

Tum agiz
CD verisi, TO ve T1 zamanina gore T2 zamaninda, istatistik olarak anlaml diizeyde azalmistir (p<0,05) (
Tablo 3).

4. Tartisma

Ortodontik tedavi sonunda yeterli fonksiyon, fonasyon ve tatmin edici estetik bir gorinis elde
edilebilmesi i¢in saghkh diseti durumunun tedavi stiresince surdurilmesi gereklidir. Kétl oral hijyeninin
ortodontik tedavinin kalitesini etkiledigi ve tedavi surelerini uzatabildigi gosterilmistir (18). Agiz icine
yerlestirilen ortodontik braketler plak birikimi icin mekanik tutucu alanlarin artisina sebep olarak hijyen
saglamada zorluklar meydana getirebilir (10). Ayrica, sabit ortodontik tedavi sirasinda plak birikimi,
kronik hiperplastik dis eti iltihab1 ve demineralizasyon gelisiminde énemli bir faktordur (5). Yeterince
temizlenemeyen bdlgelerde pseudo cep derinligi artisina sebep olan dis eti biyumeleri, o bélgelerde
temizlenmeyi daha da zorlastirarak durumu kisirdéngiye sokabilir (5). Bu bélgelerde diseti buytimesi
sonrasi diseti iltihabinin kroniklesmesi sonucu ortaya ¢ikabilen fibréz diseti dokulari dislerin
hareketlerini zorlastirabilir, buyumis diseti dokusu kopan braketin yapistinnlmasinda ciddi zorluklar
yaratabilir. Bu ¢alismanin amaci, tekrarh oral hijyen egitimi ve motivasyonunun, en az 12 aydir sabit
ortodontik tedavi goren braketli bireylerin diseti saghginda meydana getirdigi degisikligi tespit etmektir.

Tiarkiye'de sabit ortodontik tedavi amaciyla ortodontiste en c¢ok basvuran bireylerin yaslarn 12-19

arasindadir (19). Bu baglamda calismamizda yer alan hastalarin yas ortalamasi, Turkiye'ye ait klinik
rutinini yansitmaktadir.
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Dis fircalama ahskanhgi farklhh yas gruplarinda degisiklik gdsterebileceginden (20) ve sonuglar
etkilenebileceginden, calismaya genc bireyler dahil edilmistir. Tlrkiye'deki ortodontistlerin rutinde en sik
0.018 inch’'lik braket ve Straight wire sistemleri tercih etmesi sebebiyle (19) bu ¢alismada da 0,018 inch
Roth metal braket sistemi ile sabit ortodontik tedavi gérmekte olan bireyler yer almigtir.

Tablo 3. OPI, KI, CD parametrelerinin zaman ile degisiminin istatistik degerlendirmesi

TO T1 T2
x+SD (n:30)  x+SD (n:30)) x+SD (n:30) P
Tum st OPI 1,21+0,60 B 0,870,42 A 0,900,43 A 0,010 ¥
Tum Alt OPI 1,16+0,61 0,93+0,37 0,95+0,38 0378
Ust 6n OPI 1,10£0,61 B 0,680,49 A 0,78+0,55 A 0,005 *
Alt 6n OPI 1,11+0,68 0,90+0,48 093+0,51 0278
Ust arka OPI 1,330,61 B 1,07+0,45 1,03£0,42 A 0,005 *
Alt arka OPI 1,22+0,65 0,95+0,34 0,97+0,40 0,109
TUm Gst K 027+0,14 025+0,11 0,24+0,10 0239
Tam alt KI 0,28+0,14 B 0,29+0,09 0,230,09 A 0,031 %
Uston KI 0,19+0,13 0,200,11 0,18+0,09 0,239
Alton Ki 0,28+0,17 0,300,12 0,28+0,14 0512
Ustarka Kl 0,36+0,19 0,29+0,17 0,30£0,14 0335
Altarka KI 0,27+0,16 027+0,11 0,24+0,13 0,701
Tum CD 2,130,258 2,04+0,25 2,01+0,18A 0,027

X, ortalama; SS, standart sapma; n, calismaya dahil edilen vaka sayisi; OPI, ortodontik plak indeksi; KiI,
kanama indeksi; CD, cep derinligi; p, Friedman varyans Analizine gore anlamhlik degeri; *, p < 0,05; biyuk
harfler (A ve B) TO,T1,T2 zamanlari arasi anlamli ikili karsilastirma farkliligin: gostermektedir.

Cahsmamizda plak birikimini arttirdigindan (21) ortodontik braketlerin sayilarimin benzer olmasi
gozetilmis, plak tutulumunu arttirabilecek yay, elastik, sekiz ligattr gibi farkl unsurlarin bulunmamasina
(22) 6zen gosterilmistir. Cahsmaya katilan bireylere oral hijyen talimatlari, model gosterimi ve hasta
tarafindan kendi kendine uygulama dahil olmak Uzere geleneksel motivasyon teknikleri klinikte hasta
basinda model UGzerinde ve agiz igcinde demonstrasyonla beraber sézel anlatim ile verilmistir. Yapilan
cahsmalarda firgalama siresinin plak kaldirma etkinliginde farklilik yaratabilecegi rapor edildiginden
(23) ¢ahismamizda fircalama suresi giinde Ug¢ kez olmak Uzere (sabah, 6gle, yatmadan 6nce) 3’er dakika
olarak belirlenmis ve her bir kontrolde bu motivasyon yinelenmistir (24).

Bu ¢alismada yer alan bireylerin tum parametrelerde TO baslangi¢ verisi, bireylerin bu calisma icin oral
hijyen motivasyonu almadan 6nceki periodontal saghk durumunu yansitmaktadir. T1 ve T2 &8lgim
zamanlarninda parametrelerde gérilen azalmanin en énemli etkeni tekrarh verilen gorsel ve sézel verilen
oral hijyen motivasyonudur (24). Buna gore tim ust OPI degeri ve Ust 6n OPI degeri motivasyon sonrasi
T1 ve T2 zamaminda istatistik olarak anlaml derecede azalmistir. Ust arka OPI ise, TO baslangi¢ zamanina
gore, motivasyon sonrasi T2 zamanindaki azalmasi istatistik olarak anlamhdir. Bu ¢alismada yer alan
bireyler ortodontik tedaviye ve agiz ici apareylere en az 12 aydir uyum saglamis, ortodontik tedavi
apareyleri agizdayken dis fircalama yetkinligi kazanmis bireylerdir. Dolayisiyla dis fircalama sayisinin ve
motivasyonunun arttirilmas: yoninde verilen periodik egitimler, fircalama etkinligini destekleyerek
arttirmis olabilir (24). Ek olarak hastalarin ¢ahismaya dahil olduklarinin farkinda olmalar1 sebebiyle
gozlendiklerini bilmeleri de bu sonuglarin elde edilmesini saglamis olabilir (Hawtrone etkisi) (25).

Literatlirde calisma sonuglarimiza benzer olarak sabit ortodontik tedavi géren hastalar icin kisa sireli bir

oral hijyen motivasyon programinin, mikrobiyal dental plakta kisa sureli bir azalma ve dis eti saghginda
iyilesme sagladigi bildirilmektedir (26).
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Cozzani et al ortodontik tedavinin baslamasin takiben uygulanan oral hijyen takip prosedurinin, kisa bir
sure icinde de oral hijyenine uyumu artirmak i¢in etkili bir ara¢ olabilecegini belirtmektedir (9).

Bu calisma sonuglarina gére OPI tum alt ¢ene’ de sayisal olarak azalmasina ragmen TO. T1, T2 sirecinde
zamanlar arasinda istatistik farklihk gdstermemistir. OPI verileri hastalar klinige geldigi zaman elde
edilmektedir. Bu sebeple bu sonug hastalarin Klinige geldigi TO, T1 ve T2 zamanlarinda anlk olarak alt
cenede fircalama etkinligini Ust gene kadar 6zenli yapamadiklarini gostermekte olabilir. Hatta bu durum

Tablo 4. Alt ve Ust ¢eneye ait OPI ve KI parametresinin ayni zaman araligi i¢inde agiz bolgeleri arasi
farklihginin istatistik degerlendirmesi

OPI Kanama indeksi
Tum st Tum alt Ust cene Alt cene
x£SD (n:30) x£SD (n:30) P x2SD (n:30) x£SD (n:30) P
TO 1,21+0,60 1,16+0,61 0,264 0,27+0,14 0,28+0,14 0,762
T1 0,87+0,42 0,93+0,37 0,154 0,25+0,11 a 0,29+0,09 b 0,007*
T2 0,90+£0,43 0,95+0,38 0,549 0,24+0,10 0,23+0,09 0,501
Ust 6n Alt 6n Ust 6n Alt6n
x£SD (n:30) x£SD (n:30) xxSD (n:30) xxSD (n:30)
TO 1,10+0,61 1,11+0,68 0,808 0,19+0,13 a 0,28+0,17 b 0,006*
T1 0,68+0,49 a 0,90+0,48 b 0,011 0,200,111 a 0,30+0,12 b 0,002
T2 0,78+0,55 0,93+0,51 0,060 0,18+0,09 a 0,28+0,14 b 0,002%
Ust arka Alt arka Ust arka Alt arka
x£SD (n:30) x£SD (n:30) xxSD (n:30) xxSD (n:30)
TO 1,33+0,61 1,22+0,65 0,120 0,36+0,19 b 0,27+0,16 a 0,020%
T1 1,07+0,45 0,95+0,34 0,087 0,29+0,17 0,27+0,11 0,509
T2 1,03+0,42 0,97+0,40 0,220 0,30£0,14 0,24+0,13 0,081

X, ortalama; SD, standart deviasyon; n, calismaya dahil edilen vaka sayisi; OPI, ortodontik plak indeksi;KI,
kanama indeksi; p, Wilcoxon isaretli siralar test analizine gére p degeri; *, p < 0,05; ki¢uk harf (a ve b),
agiz bolgeleri arasi farkhhg gostermektedir.

T1 zamaninda 6n bodlge OPI verilerinde de izlenmektedir. T1 zamaninda ust 6n OPI degeri, alt 6n OPI
degerine g0re istatistik olarak daha dusuktur (p<0,05) (Tablo 4). OPI parametresi oral hijyenin
degerlendirilmesi icin ¢cok 6nemli bir veri sunar ancak bireyin kontrole giderken titiz davranmasi ve agiz
bakimini iyi yapmasi sayesinde diisiik de ¢ikabilir.

Sondlamada kanamanin varligi klinik periodontal parametrelerden birisi olup, diseti iltihabinin en 6nemli
belirtisidir (27). Dolayisiyla azalmasi agiz bakiminin olumlu yonde degistigini gdsteren hassas ve guvenilir
bir sonuctur (28). Bu cahsmada tum alt KI verisi motivasyon sonrast T2 zamaninda, TO baslangi¢
zamanina gore, istatistik olarak anlamh diizeyde azalmistir (p<0,05). Ortodontik tedavi surecinde oral
hijyen acgisindan alt ¢eneye st ¢cene kadar 6zen gésterilememektedir. Bunun sebebi alt cenedeki dislerin
Ust cene kadar ¢ok gorinmuyor olmasi ve Ust 6n bolgeye nazaran alt 6n bolgede dar braket arahg
sebebiyle arayliz firgasinin zor kullaniliyor olmasi olabilir. Hatta sadece 6n bélge degerlendirildiginde Ust
on Kl verisinin her bir TO, T1, T2 zamanlarinda alt 6n Kl verisinden istatistik olarak daha dustk oldugu
gorulmektedir (p<0,05). Ancak tim alt ¢cene kendi icinde zaman bazinda (TO, T1, T2) degerlendirildigi
zaman, bu calismada bireylerin gicli motivasyonu sonrast T2 zamaninda alt ¢enede oral hijyenin
iyilestirilmesi agisindan istatistik olarak 6nemli miktarda degisim elde edebildikleri gérilmektedir.
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Bu durum hem hastalarin motivasyona verdigi olumlu cevap, hem de Hawtrone etkisi ile elde edilmis
olabilir (26). Ancak sonucun KI verisinde elde edilmis olmasi, alt ¢cenede oral hijyen motivasyonun uzun
vadeli olumlu etkisini gostermektedir. Yukarida da belirtildigi gibi Kl iltihabi siireci yansittig: igin plak
birikimini élcen indekslere gére daha glvenilir bir sonug verebilir.

Aslinda tim st Kl verisi, T1 zaman iginde tim alt Kl verisinden istatistik olarak daha disiktir (p<0,05)
(Tablo 4). Ancak sondlamada kanama bulgusu oral hijyenin dizenli saglanmas: ile duzelen bir
parametredir (29).

Kanama ylizdesinin azalmasi tim alt ¢cenede ancak 2. ay kontroliinde gerceklesebilmistir. Bu sekilde T1
zamaninda Ust ve alt ¢cene arasinda olan fark, T2 zamaninda tim alt Kl ortalama verisi dizeldiginden
gbzlenmemistir.

Bu cahsma sonuglarina gdre duzenli motivasyon uyarani, bozulmus agiz saghginin duzelmesini
saglamakladir. Bu durum ust cene arka bélge igin de gegerlidir. Ozellikle erisme zorlugu sebebiyle
yeterince hijyen saglanamayan ust arka boélgeyi temsil eden Ust arka Kl verisi, TO zamaninda alt arka Kl
verisinden istatistik olarak daha yuksek (p<0,05) iken, oral hijyen motivasyonu ile beraber diizelmis ve T1
ve T2 zamaninda aralarindaki istatistik fark ortadan kalkmistir. (p>0,05) ( Tablo 4). Oral hijyen egitimi ile
kazandirilan dis firgalama etkinligi, epitel keratinizasyonunu, kapiller dolasimi ve alveol kemigi kalinligin
arttirir. Birlesim epitelindeki bazal hicrelerin proliferasyonuna da olumlu etkileri vardir. Firgalama,
epiteli deskuame ederken yenilenmeyi de arttirir. Boylelikle birlesim epitelindeki olas1 hasarlar tamir
edilerek periodontal patojenlerin gecisi Onlenir. Gingivitisli dokularda dis etinde goérilen purtukluluk
kayb1 oral hijyenin duzeltilmesi sonucu elimine edilir ve dis eti olmasi gereken portakal kabugu
gorinimana alhir (30).

Ortodontik tedavi ile olusan CD artisi, siklikla ortodontik tedavi sirasinda zamanla disetlerinin biylmesi
ve kalinlasmasi sonucu meydana gelen diseti blyimesi kaynakl yalanci cep sebebiyledir (31). Bu durum
Ozellikle tim bolgelerde rotasyon- distalizasyon gibi dis hareketlerini ve arka boélgelerde blyimis diseti
sebebiyle kopan braketin yapistirilmasini zorlastirmaktadir (1). Tedavi sirasindaki oral hijyen seviyesi dis
eti saghg ile dogrudan iliskilidir (7). Bu ¢alisma sonucglarina gére CD verisi motivasyon sonrasi T2
zamaninda, TO baslangic zamanina gore, istatistik olarak anlaml diizeyde azalmistir (p<0,05) (Tablo 3).
Bu calisma sonuglar: tedavi zamaninin uzamast ile beraber artan gingival hiperplaziyi (36) azaltmak igin
uygulanan gingivektomi ihtiyacinin,(1,32) diizenli oral hijyen motivasyonu sayesinde azaltilabilecegini
gostermektedir (33). Bu ¢calismanin baslangi¢ (TO) hipotezi reddedilmistir. Calismamizda sabit ortodontik
tedaviye 12 aydan uzun siredir devam eden ve agiz icinde ortodontik braketleri olan bireylerde diseti
saghgi, duzenli ve sistemli dis fircalama saglayan tekrarli oral hijyen saglama motivasyonu ile
iyilestirilmistir.

Bu calismada oral hijyen motivasyonunun tekrarh yapilmasi ve tekrarli motivasyon sonrasi elde edilen
iyilesmenin detayh bdlgesel degerlendirme bulgulari ile onaylanmasi, ¢alismamizin gugcli yonleridir.
Literatlrde hastalarin gozlendikleri strecte Hawthorne etkisinin ¢alisma sonuglarin etkileyebilecegi
bildirilmektedir (34). Bu sebeple hastalara verilecek tekrarlh motivasyonun, gozlenmedikleri bir surecte,
benzer klinik sonucu saglayabileceginin tespit edilememis olmasi, ¢alismanin bir sinirlamasidir. Bu
cahsmanin diger bir sinirlamasi ise cahsmaya katilan bireylerin fircalama igin bireysel el tercihinin
dikkate alinmamasi olarak dustnulebilir. Literatirde sag elini kullananlarin sol cenelerini sag
cenelerinden daha iyi temizlediklerini, sol elini kullananlarin ise sag ¢cenede sol ¢ceneye gore daha basarih
oldugunu belirlenmistir (35). Ancak bizim ¢alismamizda ust ve alt arka bolgeler olusturulurken sag ve sol
taraflarin verilerinin ortalamasi ahinmis, bu sebeple bu durum 6nemsiz hale gelmistir.

5. Sonug

Galismamizda sabit ortodontik tedaviye 12 aydan uzun siredir devam eden ve agiz i¢inde ortodontik
braketleri olan bireylerde periodontal parametrelerle dlgllen diseti saghgi, tekrarh oral hijyen egitimi ve
motivasyonu ile zaman icinde anlamh degisiklikler gostermis, duizenli ve sistemli dis fircalama saglayan
tekrarl oral hijyen motivasyonu ile iyilestirilmistir. Gunlik ortodonti klinik pratiginde her seansta
tekrarlayan ve bireysel gereksinimler dikkate alinarak vyapilacak Kkisisellestirilmis oral hijyen
motivasyonunun énemi vurgulanmistir.
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OZET

Amag: Antibiyotiklerin bili¢csiz bir sekilde yaygin kullanimi antibiyotiklere karsi direng¢ gelisimine neden
olmaktadir. Bir antibiyotige kars: direng¢ gelisimi olustugunda, artik o antibiyotik tedavi dozunda ya daha
diisiik etkinlik gosterecek ya da etkisini tamamen kaybedecektir. Antibiyotiklere diren¢ gelisimi hizla
artarken, her gecen giin yeni antibiyotik gelistirme ihtiyaci da artmaktadir. Bu amagla, bu ¢alismada
pirazolin yapisindaki bazi bilesiklerin antimikrobiyal ve antitiiberkiiloz etkileri arastirilmistir. Bilesiklerin
fizikokimyasal oOzellikleri ve ilag 0Ozelliklerine benzerligi, bir bilesigin ila¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri,
ilag ozelliklerine benzerligi ve Lipinski kurallarina uygunlugu belirlendi. Materyal-Metod: Sentezlenen
bilesiklerin ila¢ 6zelliklerine benzerligi cevrimici Isvicre ADME araa kullanilarak belirlendi. Antitiiberkiiloz
aktivite, mikroplaka alamar mavisi deneyi ile saptandi. Antimikrobiyal aktivite mikrodilisyon yontemi ile
test edildi. Bulgular: Tiim bilesikler, bazilar1 hi¢ ihlal olmadan, bazilar1 da bir ihlalle Lipinski kurallarina
uydu. B7, B10 ve B11 bilesikleri Lipinski'nin kurallarini bir ihlal ile saglamistir. Diger bilesikler, Lipinski'nin
kurallarinin tamamini ihlalsiz olarak saglamistir. Tiim bilesiklerin yiiksek gastrointestinal absorbsiyona
sahip oldugu tahmin edildi. Bilesikler genel olarak yiiksek lipofilisiteye sahip oldugundan, B12 disindaki tim
bilesiklerin kan beyin bariyerini gecebilecegi tahmin edildi. Sonug: Sentezlenen bilesiklerin ¢ogunlukla
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis izolatt ve Candida albicans'a karsi daha etkili oldugu
bulunmustur. Bilesik B10, 16pug/mL MIC degeri ile Enterococcus faecalis izolatina karsi en iyi antimikrobiyal
aktiviteyi sergilemistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazolin, antimikobakteriyel, antimikrobiyal, in siliko ADME
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ABSTRACT

Objective: The unconscious widespread use of antibiotics leads to the development of resistance to
antibiotics. When resistance to an antibiotic develops, it now either shows less efficacy or loses its effect
completely at that antibiotic treatment dose. While the development of resistance to antibiotics increases
rapidly, the need for the development of new antibiotics rises every day. For this purpose, in this study,
antimicrobial and antitubercular effects of some compounds in the pyrazoline structure were investigated.
The physicochemical properties and drug-likeness of the compounds are quite important for determining
whether a compound can be used as a drug or not. Physicochemical properties and drug-likeness of the
synthesized compounds were evaluated and the relevance for Lipinski’s rules was determined. Material-
Method: Drug-likeness properties of the synthesized compounds were determined using online Swiss ADME
tool. Antitubercular activity is detected by microplate alamar blue assay. Antimicrobial activity is tested by
microdilution method. Results: All compounds obeyed the Lipinski’s rules, some of with no violation, some of
with one violation. Compounds B7, B10 and B11 provided Lipinski's rules with one violation. Other
compounds ensured Lipinski’s rules with no violation. All compounds were predicted to have high
gastrointestinal absorption. As the compounds generally have high lipophilicity, it was predicted that all
compounds except B12 can cross the blood brain barrier. Conclusion: Synthesized compounds were mostly
found to be more effective against Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis isolate and Candida albicans.
Compound B10 demonstrated the best antimicrobial activity against Enterococcus faecalis isolate with a
16pg/mL MIC value.

Keywords: Pyrazoline, antimycobacterial, antimicrobial, in silico ADME
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1. Introduction

Unconscious use of antibiotics is causing resistance development (1). The resistance is an important risk
that threats the lives of millions of people, as it destroys the effectiveness of antibiotics. Bacteria develop
resistance by horizontal gene transfer, reducing cell permeability and pumping the antibiotic out of the
cell, synthesizing enzymes that break down the antibiotic or modifying drug targets, or by mutation (2).
Many antibiotics lost their effectiveness as a result of resistance development. This makes it necessary to
develop new effective antibiotics.

Enterococcus faecalis is a Gram-positive bacterium that occur naturally in the gastrointestinal tract of
humans and other animals. However, by the frequent use of antibiotics, these bacteria have turned into a
dangerous pathogen that can cause many infections such as urinary tract infections, endocarditis,
bacteremia, intra-abdominal and pelvic infections, wound and soft tissue infections, meningitis and
neonatal sepsis. In addition to being resistant to many antibiotics intrinsically, developing new resistance
mechanisms through plasmids and transposons makes these bacteria dangerous (3,4).

According to WHO'’s data, tuberculosis is one of the uppermost ten causes of death and one million people
died from tuberculosis in 2018. Nowadays, there is a Covid-19 pandemia all over the world, and it is seen
that the patients who have weakened lungs due to tuberculosis are at very high risk (5).

Prediction of bioavailability, pharmacokinetic and drug-likeness properties of compounds is very valuable
for evaluating whether a compound can be a drug or not. Some pharmaceutical companies developed
some filters to describe the drug likeness properties of the compounds. Swiss ADME program determines
the drug likeness properties of compounds according to these filters (6).

The pyrazoline structure obtained by saturating one of the double bonds in the pyrazole ring has three
tautomers of which the most stable one is 2-pyrazolines (7). 2-Pyrazolines attract the attention of
researchers due to their different pharmacological activities. Antimicrobial (8), antituberculous (9),
antifungal (10), antiinflammatory (11), analgesic (12) and antidepressant (13) activities are some of the
activities of this ring system. The development of new antibiotics has gained importance due to the rapidly
increasing resistance against antibiotics. In addition, people with other accompanying diseases often die
because of outbreaks such as the Covid-19. The lives of people with long-term illnesses, such as
tuberculosis, are at a very high risk during such epidemic periods. This reveals the importance of the
discovery of new antibiotics. For this purpose, we synthesized pyrazoline derivative compounds (14,15), a
ring system that draws attention with its antimicrobial, antifungal and antituberculosis activities. Then we
examined the antimicrobial and antifungal activities of these compounds by microdilution method while
antitubercular activities were tested by microplate alamar blue assay (MABA).

2. Material-Method

Experimental part of our study was realized in Pharmaceutical Chemistry Laboratory of Ankara University
Faculty of Pharmacy and Pharmaceutical Microbiology Laboratory of Gazi University Faculty of Pharmacy.

Synthesis

Chalcone derivatives (E11, E14) were obtained by the reaction of equimolar amounts of acetophenone
and benzaldehyde derivatives via Claisen Schmidt condensation. Then, corresponding hydrazides reacted
with chalcones to give pyrazolines (Figure 1). Reaction and product details have been previously
published (14, 15). Formula of compounds were exhibited in Table 1.
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Figure 1. Synthesis of compounds E11, E14, B6-B12
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Table 1. Formula of compounds

Cl 1
R
OH R2
AL
N-N
Compound R1 R2 R3
B6 -H - CHs Pyridine-4-yl
B7 -H - CHs 4-Methoxyphenyl
B8 - CH3 -H Pyridine-4-yl
B9 - CHs -H Furan-2-yl
B10 - CH3 -H Phenyl
B11 - CHs -H 4-Methoxyphenyl
B12 - CHs -H 4-Methyl-1,2,3-
thiadiazole-5-yl

E11 -H - CHz -
E14 - CHz -H -

Antibacterial and antifungal activity

Antibacterial and antifungal susceptibility were tested according to CLSI-M100-S16 guidelines (16) and
M27-A3 (17) standards, respectively. Antibacterial activities of compounds were determined against E.
coli ATCC 25922 [K], E. coli ATCC 35218 [L], E. coli isolate (ESBL) [M], Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 [N], P. aeruginosa isolate (gentamicin resistant) [0], Staphylococcus aureus ATCC 29213 [P], S.
aureus isolate (MRSA) [Q] Enterococcus faecalis ATCC 29212 [R], E. faecalis isolate (VRE) [S], and

186



antifungal activities against Candida albicans ATCC 10231 [T] and C. krusei ATCC 6258 [U] strains. E. coli
isolate produces extended spectrum beta lactamase enzyme and was used as the ESBL strain. S. aureus
isolate is resistant to methicillin and all beta lactam antibiotics (MRSA). E. faecalis isolate is resistant to
vancomycin (VRE). C. krusei ATCC 6258 strain was used because it is resistant to fluconazole naturally.
MICs were determined as the lowest concentrations inhibiting macroscopic growth. Details of the method
can be found in our previous publication (18).

Antimycobacterial activity

To detect the antimycobacterial activity Mycobacterium tuberculosis H37RV (ATCC 27294) strain [V] was
used. To evaluate the antimycobacterial activity, MABA method was used (19). According to this method
1:1 mixture of 10X Alamar Blue reagent were added to wells. A blue color or a pink color formation
indicated no proliferation and proliferation, respectively. The MIC (ng/mL) was determined as the lowest
drug concentration preventing formation of pink color. Details of the method were reported in our
previous publication (18).

In silico absorbtion, distrubution, metabolism and elimination (ADME) determination
Bioavailibility, pharmacokinetic and drug-likeness properties of compounds were determined by using
Swiss ADME online tool. This tool includes Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge filters and bioavailability

score to detect the drug-likeness. Leading pharmaceutical companies developed these filters to detect the
drug-likeness (6).

3. Results

Antimicrobial and antimycobacterial test results were shown in Table 2.

Table 2. Antimicrobial and antimycobacterial test results

MIC value (ng/mL)

Compounds K L M N (0] P Q R S T U \Y

B6 64 128 128 64 64 128 64 32 64 64 64 64

B7 64 128 128 64 128 128 64 64 64 64 64 64

B8 64 128 128 128 128 128 64 64 64 64 64 64

B9 64 128 128 64 128 128 64 64 64 64 64 64

B10 64 128 128 64 128 128 64 32 16 32 64 64

B11 64 128 128 128 64 128 64 64 64 64 64 64

B12 64 128 128 64 64 128 64 64 64 64 64 64

Ell 128 128 128 128 128 64 64 128 | 128 128 64 64

E14 128 128 128 128 128 64 64 128 | 128 128 64 64
Ampicilin 2 - >1024 - - 0.5 - 0.5 0.5 - - -
Gentamicin 0.25 - 256 1 64 0.5 128 8 8 - - -
Ofloxacin 0.015 - 16 1 1 0.125 0.5 1 4 - - -
Meropenem 0.008 - 0.015 | 0.25 | 0.015 0.03 - 4 8 - - -
Vancomycin - - - - - 0.5 1 1 8 - - -
Ampicilin/ i 16 ) i i i i i ] - - -

sulbactam (1/1)
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Amoxicilin/ - N N
clavulonic acid - 16 - - - - - - -
(211)

Fluconazole - - - - - - - - - 0.0625 32 -

Amphotericin <0.03 0.5 -
B

Ethambuthol 4

Isoniazid 0.125

Our compound’s physicochemical and pharmacokinetic properties were given in Table 3. Some
abbreviations were used as Molecular weight (MW), Hidrogen Bond Acceptors (HBA), Hidrogen Bond
Donors (HBD), Number of Rotatable Bonds (NRB), Molar Refractivity (MR), Topological Polar Surface Area
(TPSA), Gastrointestinal Absorbtion (GIA), Blood Brain Barrier Permeant (BBBP), Lipinski Violations (LV)
in Table 3. iLogP and mLogP are the descriptors of lipophilicity. Log Kp is the indicator of skin permeation.
As the negativity of log Kp (with Kp in cm/s), increases, skin permeability of molecules decreases (6).

Table 3. Some physicochemical and pharmacokinetic properties of synthesized compounds

Compound | MW HBA | HBD | NRB | iLogP | mLogP | Log Kp | MR TI:SA GIA | BBBP | LV
(g/mol) (cm/s) (A%
E11 307.17 2 1 3 3.17 4.05 -4.26 83.26 | 37.30 | High | Yes 0
E14 307.17 2 1 3 3.18 4.05 -4.26 83.26 | 37.30 | High | Yes 0
B6 426.30 4 1 4 3.41 3.68 -5.67 121.74 | 65.79 | High | Yes 0
B7 455.33 4 1 5 411 4.36 -5.10 130.43 | 62.13 | High | Yes 1
B8 426.30 4 1 4 3.44 3.68 -5.67 121.74 | 65.79 | High | Yes 0
B9 415.27 4 4 4 3.52 3.51 -5.27 116.21 | 66.04 | High | Yes 0
B10 425.31 3 1 4 3.71 4.72 -4.90 123.94 | 52.90 | High | Yes 1
B11 455.33 4 1 5 4.06 4.36 -5.10 130.43 | 62.13 | High | Yes 1
B12 447.34 5 1 4 3.62 3.29 -5.56 122.37 | 106.92 | High | No 0

4. Discussion

Both pyrazolines and chalcones displayed the same activity against E. coli [L], ESBL, MRSA, C. krusei and
Mycobacterium tuberculosis. Pyrazoline structure was found to be more effective against E. coli [K],
Enterococcus faecalis [R], VRE, Candida albicans compared to chalcone structure. Ring closure has a
positive effect on these bacteria and fungi. Only against Staphylococcus aureus [P], chalcones were found
to be more effective than 2-pyrazolines.

Compound B10 exhibited the best activity against E. faecalis [R], VRE and C. albicans. Compounds B6, B11
and B12 showed the same effect as gentamicin against P. aeruginosa isolate. However, the P. aeruginosa
isolate is resistant to gentamicin, already.

Compound B10, which contains 2-hydroxy-3,5-dichloro in the ring 1, methyl in the ring 2 and phenyl in
the ring 3, had half the effect of vancomycin, meropenem and gentamicin against E. faecalis isolate. All
compounds were found to be more effective than ampicilin and gentamicin against ESBL.

Compounds B6, B7, B9, B10 and B12 were found to be more effective than other pyrazoline compounds
against P. aeruginosa [N]. Although the presence of methyl in the meta position of the 2nd ring reduces the
activity, the use of furan-2-yl, phenyl and 4-methyl-1,2,3-thiadiazol-5-yl rings simultaneously with the m-
methyl substitution in the 2nd ring increased the activity.

B6 and B10 showed the best activity against Enterococcus faecalis [R] with 32 pg/mL MIC value. Since the

1st ring of all compounds is the same, when we compare the effects of the 2nd and 3rd rings on activity,
the activity increased when the 2nd ring contains methyl in the para position, while the 3rd ring is
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pyridine. The presence of the 4-methoxyphenyl structure in the third ring also increased the activity while
the second ring contained methyl in meta position.

For prediction of being an orally active drug in humans, obeying Lipinski’s rules such as MW<500;
mLogP<4.15; HBA<10; and HBD<5 is important. According to these rules, an orally active drug should not
have more than one violation (20). For drug-likeness prediction, all compounds, except B7, B10, B11,
obeyed the Lipinski’s rules with no violation. Compounds B7, B10 and B11 provided Lipinski’s rules with
one violation. Compounds B6, B8 and B9 were found appropriate for Lipinski (20), Ghose (21), Veber
(22), Egan (23) and Muegge (24) filters.

Topological Polar Surface Area (TPSA) describes the polarity of the molecules and expected to be between
20 and 130 A2 Number of rotatable bonds shouldn’t be more than 9 for flexibility (25). All compounds
obeyed the TPSA and rotatable bonds value. Molar refractivity (MR) describes polarizability. Molar
refractivity should be between 40-130 (21,25).

P-glycoprotein (P-gp) is the most widely recognized efflux transporter. Substrates of P-gp have increased
excretion, reduced distribution to protected tissues and reduced absorption. High passive diffusion can
dominate the P-gp efflux. So, when the passive diffusion is low, effect of P-gp efflux increases. Efflux by P-
gp causes attenuated delivery of the compound to the therapeutic target. So, it brings along problems for
the drug discovery (26). None of our compounds is P-gp substrate. According to BOILED- Egg (Figure 2),
all compounds except B12, are in the yolk (highly probable blood brain barier permenant regio).

Compound B12 takes part in white regio (highly probable passive gastrointestinal absorbtion (HIA)
regio). All compounds exhibited high gastrointestinal absorbtion. Prediction of bioavailability and drug-
likeness were found 0.55 for all of the compounds. Compounds B6, B7, B8, B11 and B12 are predicted to
inhibit CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, compounds B9, E11 and E14 inhibit CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4, compound B10 inhibit CYP2C19, CYP2C9. All of the compounds were predicted to inhibit CYP
enzymes meaning that there may be interactions with the drugs that are metabolized through these
cytochrome enzymes.

Figure 2. BOILED- Egg to map our compounds. Since B6 with B8, B7 with B11 and E11 with E14 are
isomers to each other, they appear in the same position.

0 HIA
£l BI0 "9"@ © PGP
PGP+
8% © PGP—

5. Conclusion

Consequently, synthesized compounds were mostly found to be more effective against Enterococcus
faecalis, E. faecalis isolate and Candida albicans. The most active compound was found to be B10. Most of
the compounds did not violate the Lipinski’s rules, while the three compounds (B7, B10, B11) provided
with one violation. According to the Lipinski’s rules, all compounds were found suitable for oral use. All
compounds were predicted to inhibit the cytochrome P450 enzymes, CYP2C19 and CYP2C9. Except
compound B12, all compounds were predicted to cross the blood brain barrier.
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OZET

Amag: Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) pulmoner veya ekstrapulmoner nedenlerle geliserek,
akcigerlerde ciddi fonksiyon kaybina veya mortaliteye neden olabilen bir klinik sendromdur. Dekspantenol
antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip énemli bir tedavi edici ajandir. Materyal-Metod: Calismada
oleik asit kullanilarak olusturulan akut respiratuar distres modelinde dekspantenol’iin anti-inflamatuvar ve
antioksidan ozellikleri degerlendirilmistir. Bu ama¢ dogrultusunda 50 disi Wistar-albino rat bes gruba
ayrildi (n: 10). Gruplar Control (C), Oleik asit (O), Dekspantenol+Oleik asit (DO), Dekspantenol+Oleik
asit+Despantenol (DOD) ve Oleik asit+Dekspantenol (OD) olarak adlandirildi. Siganlar sakrifiye edildikten
sonra serum orneklerindeki interlokin-1a ile TUmodr Nekroz Faktor alfa dizeyleri belirlenmistir. Akciger
dokusunda ise 151k mikroskobu ile histopatolojik inceleme ve malondialdehid doku, glutatyon peroksidaz,
katalaz enzim aktivite duzeyleri élcumleri yapilmistir. Bulgular: Elde edilen sonugclar, oleik asit verilerek
tedavi uygulanmamis grupta histopatolojik olarak anlamh diizeyde akut akciger hasari tespit edilmistir.
Doku o6rneklerine yapilan biyokimyasal analizler histopatolojik sonuglarnn desteklemektedir. Tedavi
gruplarindan elde edilen sonugclar, oleik asidin neden oldugu hasarin dekspantenol tedavisi ile birlikte
azaldigini gostermektedir. Ozellikle oleik asit uygulanan gruplarda meydana gelen MDA diizeylerindeki artis
ve tedavi gruplarinda ki azalma ile antioksidan parametrelerdeki artis, oksidatif hasarin etkisini
gostermektedir.Sonuclar: Sonug olarak dekspantenol uygulamasinin deneysel akut respiratuar distres
sendromu gelisimini dnlemede etkili oldugu, bu etkinin dekspantenolun anti-inflamatuvar ve antioksidan
Ozellikleri sayesinde oldugunu distnulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut akciger hasari, Anti-inflamatuar, Antioksidan, Dekspantenol, Oleik asit
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ABSTRACT

Objective: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinical syndrome that can develop due to
pulmonary or extrapulmonary causes, causing serious loss of function or mortality in the lungs.
Dexpanthenol is an important therapeutic agent with antioxidant and anti-inflammatory effects. In the
study, anti-inflammatory and antioxidant properties of dexpanthenol were evaluated in the acute
respiratory distress model created using oleic acid. Material and Method: For this purpose, 50 female
Wistar-albino rats were divided into five groups (n:10). The groups were named as Control (C), Oleic acid
(0), Dexpanthenol+Oleic acid (DO), Dexpanthenol+Oleic acid+Despanthenol (DOD) and Oleic
acid+Dexpanthenol (OD). After the rats were sacrificed, levels of interleukin-1a and Tumor Necrosis
Factor-alpha in serum samples were determined. In the lung tissue, histopathological examination and
measurements of malondialdehyde tissue, glutathione peroxidase, catalase enzyme activity levels were
made with light microscopy. Results: The results obtained showed that histopathologically significant acute
lung injury was detected in the group that was not treated with oleic acid. Biochemical analyzes performed
on tissue samples support histopathological results. Results from treatment groups show that the damage
caused by oleic acid decreases with dexpanthenol treatment. Especially MDA levels as oxidative parameter
and CAT and GSH levels as antioxidant parameters show the effect of oxidative damage.Conclusions: In
conclusion, it is thought that the application of dexpanthenol is effective in preventing the development of
experimental acute respiratory distress syndrome, and this effect is due to the anti-inflammatory and
antioxidant properties of dexpanthenol.

Keywords: Acute lung injury, Anti-inflammatory, Antioxidant, Dexpanthenol, Oleic acid
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1. INTRODUCTION

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a widespread, devastating clinical syndrome with high
mortality and a severe loss of function in the lungs due to local or systemic inflammatory response,
developing due to pulmonary or extrapulmonary causes (1,2). Acute lung injury (ALI) and ARDS
constitute a group of diseases commonly defined as "acute non-cardiogenic edematous lung injury".
Diseases such as ALI and ARDS constitute 30-50% of death rates in intensive care units (3). Many
pathogenic conditions such as sepsis and pneumonia can trigger ARDS (4).

Although it has been 51 years since it was first described in 1967 and intensive studies have been carried
out on it especially in the last 20 years, there is no specific and effective pharmacological intervention for
ARDS (5). Therefore, ARDS is encountered frequently and has a high mortality rate. In recent years, the
improvement of practices in intensive care units and the positive results of mechanical ventilation used to
reduce lung damage in ARDS treatment have led to a decrease in ARDS mortality (6,7). Various methods
have been described in the literature that can be applied to laboratory animals for studies on ALI/ARDS
disease. The acute and repair phase of lung injury induced by oleic acid in rats has a histological and
physiological appearance similar to human ARDS (8).

In studies, Dexpanthenol has been used systemically in corneal or conjunctival lesions of the eye for
topical use as an adjuvant in mucosal lesions in the nose (9) and to decrease bowel tone after surgery and
to worsen peristaltic movements (10). Although many studies have been conducted on the antioxidant
and anti-inflammatory effects of dexpanthenol, no study has been found to investigate the effects on ARDS
induced by oleic acid in rats. In light of this information, the primary aim of the study is to examine the
effect of dexpanthenol on lung damage in rats with ARDS induced by oleic acid. The secondary purpose is
to show that the anti-oxidant feature plays a role in the possible protective effect of dexpanthenol in ARDS.
This study aims to determine and compare the levels of lipid peroxidation, antioxidant enzyme levels, pro-
inflammatory and anti-inflammatory levels, which are indicators of oxidative damage in tissues when
ARDS is induced in groups with and without dexpanthenol.

2. MATERIAL AND METHODS

Experimental Animal Material

All animal experiments were carried out under optimized laboratory conditions using a total of 50 female
Wistar-albino rats weighing between 250-300 g in the XXX Experimental Animals unit. Analyzes of the
experiment were carried out in XXX Central Research Laboratory and Faculty of Medicine Histology-
Embryology and Physiology Department Laboratory.

Experimental Groups and Application Protocol
In this study, 50 female Wistar-albino rats (250-300 g) were used. Five groups were formed with ten rats
in each group. Before the study began, all rats were weighed and groups were named as follows:

Control group (C): 100 mg/kg saline was administered intravenously (iv) using the tail vein, 30 minutes
after injection, saline was given intraperitoneally (ip) in the same volume as Dexpanthenol. After four
hours the animals were sacrificed.

Oleic acid group (0): 100 mg/kg oleic acid was given iv via the tail vein, 30 minutes after oleic acid
injection, the same volume of dexpanthenol was given intraperitoneally, animals were sacrificed after 4
hours.

Dexpanthenol + Oleic acid group (DO): 500 mg/kg dexpanthenol was given up for 7 days and at the end
of the 7th day, 100 mg/kg oleic acid was given iv via the tail vein. 30 minutes after the injection, 500
mg/kg ip of physiological saline was given. Animals were sacrificed 4 hours later.

Dexpanthenol + Oleic acid + Despanthenol group (DOD): 500 mg/kg dexpanthenol was given ip for 7
days and at the end of the 7th day 100 mg/kg oleic acid was given iv via the tail vein. Dexpanthenol was
given 500 mg/kg ip 30 minutes after the injection. Animals were sacrificed 4 hours later.

Oleic_acid + Dexpanthenol group (OD): 100 mg/kg oleic acid was given iv via the tail vein.
Dexpanthenol was given 500 mg/kg ip 30 minutes after the injection. Animals were sacrificed 4 hours
later.
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Acute lung injury was created by administering oleic acid (cis-9-octadecenoic acid; Sigma-Aldrich
Germany) at a dose of 100 mg/kg intravenously. Oleic acid; After dissolving in ethanol, 0.9% NaCl was
added to the solution and diluted to a concentration of 25 mg/ml. The prepared solution was infused
intravenously by placing 24G branules through the tail vein. Intraperitoneal injections were made 30
minutes after intravenous injections, and after 4 hours, intracardiac blood was completely removed under
ketamine (50 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg) anesthesia, and the animals were sacrificed.

Blood samples were centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes for biochemical analysis and the sera
obtained were transferred to Eppendorf tubes and stored at -80 °C until analysis. Lungs were removed by
separating from surrounding tissues. Tissues were fixed with 10% formaldehyde. Lung tissues of rats in
the control and experimental groups in the laboratory were removed. Tissues were weighed and
individually homogenized with a tissue homogenizer (Ultra Turrax, IKA-WERKE, Germany).

In the lung tissue, the indicator of lipid peroxidation, malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase
(GPH-Px) enzyme activities, catalase (CAT) was determined. Interleukin-1 Alpha (IL1-a) and tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a) parameters from Blood Serums Rat Elisa Kits (Boster antibody and ELISA
experts IL1-a Elisa Kit Cat. No: EK0390, Boster antibody and ELISA experts TNF- a Elisa Kit Cat. No:
EK0526) was measured using Elisa Reader (BIO-TEK ELX800, USA)

Statistical Analysis

Results are given as mean + standard deviation according to the data. Analyzes were done with GraphPad
7 statistical program (GraphPad Software, Inc., CA, USA). Mann-Whitney U test and One Way Anova test
were used for statistical evaluation and p<0.05 was considered statistically significant.

Histological Analysis

Lung samples were fixed in 10% neutral formaldehyde solution for 3 days. The samples were then
subjected to routine histological procedure and embedded in paraffin blocks. 5 um sections were taken
from the paraffin blocks with a microtome (Leica RM 2135). These sections were stained with
hematoxylin and eosin. The preparations were examined with a conventional light microscope (Olympus
BX51). The histologist, who did not know which group the animals belonged to, examined tissue damage
with light microscopy as a blind observation of tissue edema formation, pulmonary structure, perivascular
edema formation and inflammatory cell infiltration, and graded the results between 1 and 4 (11).

3. RESULTS

Histological scoring of acute lung injury of all experimental groups, MDA, CAT, GSH-Px, IL-1 a, TNF-a
mean, standard deviation values , and statistical differences between the groups are shown in Table 2. A
statistically significant difference was found between groups 2 and group 1, 3, 4, and 5 in terms of tissue
edema formation, pulmonary structure, perivascular edema formation, and inflammatory cell infiltration
between the groups (p <0.05). A statistically significant difference was found between groups 2 and group
1, 3, 4,and 5 in terms of tissue MDA levels, which is the end product of lipid peroxidation and an indicator
of oxidative damage (p <0.05). There was a significant difference between groups 2 and groups 1, 4, and 5
in terms of the level of CAT enzyme, which enables hydrogen peroxide (H202) to be broken down into
water and oxygen (p <0.05). A significant difference was found between group 2 and group 1, 3,4,and 5 in
terms of GSH-Px levels, which is an antioxidant parameter (p <0.05). There was no statistically significant
difference between the groups in terms of IL-1a, TNF-q, levels (p> 0.05).

In the microscopic examination of the lungs of the rats belonging to the control group, the epithelium,
connective, and muscle tissues, terminal bronchioles, and respiratory bronchioles were observed to be
normal (Figure 1). In the microscopic examination of the lungs of rats belonging to the oleic acid group;
Structural changes consistent with grade 3 characterized by the disappearance of bronchiole glands in the
submucosa, hemorrhage, diffuse edema, dense neutrophil infiltration, hyalinization of the vascular wall,
and diffuse necrosis were detected (Figure 2). Histological image belonging to DO group (Figure 3)
Thickening of the interstitial area, less mononuclear cell infiltration compared to the oleic acid group, and
minimal alveolar enlargement were observed. The histological image of the DOD group (Figure 4) was
observed to have reduced mononuclear cell infiltration compared to the oleic acid group, terminal
bronchioles were observed in a smooth appearance, and alveolar sacs were observed in normal
appearance. The histological image of the OD group (Figure 5) was observed to have reduced
mononuclear cell infiltration compared to the oleic acid group. Hemorrhagic areas are present but less
observed than the oleic acid group.
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Figure 1. Normal lung histopathological appearance in the control group. The epithelium and muscle
structure of the terminal bronchioles (arrow) are observed in normal thickness. (Hematoxylin-eosin X20)
(Grade 1)

4.DISCUSSION

In the studies conducted, it has been determined that the acute lung injury model of oleic acid
administered intravenously is a good model showing the clinical, pathological, and pathophysiological
features of ARDS (12).

Ozdulger et al. (11) observed interstitial edema, intense inflammatory cell infiltration, and pulmonary
deterioration in the histopathological examination of the lung tissue in the sepsis model caused by cecal
ligation and puncture. It has been determined that N-Acetylcysteine, which has known antioxidant and
anti-inflammatory properties, reduces interstitial edema, inflammatory cell infiltration, and pulmonary
deterioration. In our study, acute respiratory distress syndrome was created with oleic acid. In our model
created with oleic acid, lung damage was demonstrated by changes in MDA levels, GSH-Px, and CAT
enzyme activities, supporting studies. Lung injury was supported by histopathological findings. In the
microscopic examination of lung samples of rats belonging to the oleic acid group; Vascular congestion
characterized by the disappearance of bronchiole glands in the submucosa, epithelial rashes in the
alveolar spaces, interalveolar hemorrhage, diffuse edema, dense neutrophil infiltration, hyalinization of
the vascular wall, and diffuse necrosis were observed.

Figure 2. Hyaline cartilage degeneration (cross), mononuclear cell infiltration (arrow), connective tissue
lost, cells degenerated (Hematoxylin-eosin x20) (Grade 3)

In the study of Koksel et al. (13), vascular congestion, neutrophil infiltration, and alveolar edema were
observed in the histopathological examination of the lung tissue given oleic acid. In this study, it was
reported that lung damage was reduced with the administration of Caffeic acid phenethyl ester (CAPE)
and N-Acetylcysteine (NAC) with known antioxidant properties.

Kennedy et al. (14) observed pulmonary edema, diffuse neutrophil infiltration, increased capillary
permeability, and decreased inflammation histopathologically in lung damage caused by oleic acid. When
the lung tissue of rats given oleic acid was examined in the study conducted by Chen et al. (15), extensive
edema and inflammatory cells were observed in the interalveolar area. In this study, it was determined in
the study that propofol can reverse the changes due to oleic acid and reduce the degree of ALI before or
after treatment. The positive effect of dexpanthenol in our study is similar to the results of this study.
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Figure 3. Thickening in the interstitial area (arrow), less mononuclear cell infiltration (cross) compared
to the oleic acid group, Minimal alveolar enlargement (asterisks) (Hematoxylin-eosin x20) (Grade 2)

In various studies, different antioxidant and anti-inflammatory agents have been tried against
experimental ARDS. In the studies of Zhu et al. (16), they found that ARDS induced with oleic acid can be
effectively treated with the combination of exogenous surfactant treatment and inhaled nitric oxide (INO).
Rebecca et al. (17) detected interstitial and interalveolar edema and alveolar hemorrhage when the acute
lung injury caused by using oleic acid was examined histopathologically. In another study conducted by
Liu et al. (18), interstitial edema and pulmonary hemorrhage were observed when the rats with ARDS
induced with oleic acid were examined histopathologically. It was observed that interstitial edema and
pulmonary hemorrhage decreased in rats given superoxide dismutase (SOD) before the administration of
oleic acid. In the microscopic examination of lung samples of rats belonging to the control group in our
study; Terminal bronchioles and respiratory bronchioles consisting of epithelium, sub-epithelial
connective tissue, and muscle cells just below were normal. Appearing to have a normal histological
structure, no finding that could be evaluated as pathological was detected. Lung damage was detected
histopathologically and biochemically in the oleic acid-treated but not treated group. The fact that
dexpanthenol was given fewer neutrophils and the structure of terminal bronchioles was more uniform in
the DO and DOD groups before the oleic acid administration and decreased mononuclear cell infiltration
compared to the OA group support the idea that dexpanthenol has a possible protective effect. Studies of
oleic acid in the literature support our study findings in terms of increasing total lung injury.

Licorice et al. (19) showed that intratracheal administration of hydrochloric acid to rabbits caused acute
lung injury and increased plasma and BAL, MDA levels significantly. In our study, the fact that the tissue
MDA levels were found in the group with the highest oleic acid and the lowest in the control group and a
significant difference between the OA group and the K, DO, DOD, and OD groups support the thought that
dexpanthenol has a possible healing and protective effect. Koksel et al. (13) found that CAPE reduced
ARDS damage and increased MDA levels. In our study, a significant decrease in the MDA level in the
dexpanthenol (DO) before oleic acid and after the oleic acid group in the dexpanthenol (OD) group
compared to the OA group supports the study of Koksal et al.ln our study, it was observed that
dexpanthenol reduced the high MDA levels to the level of the control group, and this showed that
dexpanthenol reduced oxidative damage.

The antioxidant effect of dexpanthenol has been determined in different experimental studies (20,22).
GSH-Px levels have an important place in detecting this effect of dexpanthenol. Velmurugan et al. (21,29)
observed an increase in GSH-Px enzyme activity after the administration of lycopene with known anti-
oxidant properties in gastric carcinogenesis. A statistically significant difference was found between the
OA group and the K, DO, DOD, and OD groups in terms of GSH-Px levels, which is one of the anti-oxidant
parameters. Higher levels of GSH-Px in DO, DOD, OD groups were given dexpanthenol compared to OA,
and control groups support our belief that dexpanthenol is protective as well as curative of acute lung
injury. Leff et al. (23) found an increase in SOD and CAT activity and a decrease in GSH-Px activity in
patients with sepsis who developed ARDS compared to those who did not. In our study, it was determined
that the tissue GSH-Px enzyme activity showed values close to the control group in the OA group, and
significantly increased in the OD, DOD, and DO groups given dexpanthenol compared to the OA group. In
our study, it was determined that dexpanthenol increased antioxidant activity and prevented lipid
peroxidation in acute lung injury. In our study, a significant difference was found between the OA group
and the control and OD groups in terms of the level of CAT enzyme. Among the groups, the OA group had
the lowest CAT enzyme activity, while the group with the highest enzyme activity was the control group.
CAT values have been an important parameter for ARDS in experimental and clinical studies. Various
publications support this (24). In the study of Salman et al., Who caused lung damage with oleic acid, it
was found that oleic acid reduced CAT enzyme activity in lung tissue (26).
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Figure 4. Mononuclear cell infiltration was observed to be less than the oleic acid group (arrow), terminal
bronchioles were smooth, alveolar sacs were normal. (Hematoxylin-eosin X20) (Grade 2)

Bulmus et al. (25) reported that oleic acid decreased CAT enzyme activity in lung tissue in their study on
lung injury induced by oleic acid in rats. Bulmus et al. Observed that Alpha-Lipoic acid significantly
increased the falling CAT level. In our study, the lowest CAT enzyme activity was found in the oleic acid
group. The results obtained are parallel to our study.

Figure 5. Mononuclear cell infiltration appears to be less than in the oleic acid group (arrow).
Hemorrhagic areas are present but less observed (cross) compared to the oleic acid group. (Hematoxylin-
eosin X20) (Grade 2)

Table 1. Histopathological scoring table

Grade 1: Normal histopathology
Grade 2: Mild neutrophil infiltration
Grade 3: Moderate neutrophil infiltration, perivascular edema, alveolar edema, partial

destruction of the pulmonary structure

Grade 4: Dense neutrophil infiltration, abscess formation, complete deterioration of the
pulmonary structure

There was no statistically significant difference between the groups in terms of IL-1a, TNF-q, levels. There
are several possible reasons why IL-1a and TNF-a levels, which are pro-inflammatory cytokines that
appear to play a role in lung pathologies such as ALI / ARDS and asthma, do not differ significantly
between the groups (27). Our study is an animal study and these cytokines have been shown to play a role
in the physiopathology of ALI / ARDS in humans. Another reason is that blood was taken from animals 4
hours after oleic acid administration and there was no time required for cytokines to rise. It has been
reported that the time required for cytokines to rise reaches the highest level in the first 24 hours after
oleic acid administration and remains high for about three weeks (13).

In the study conducted by Madtes et al., There is a study in which they showed that cytokine values are
more effective in determining mortality on the 7th day compared to the 1st day (28). Our findings are
early findings of ARDS whereas ARDS is a long process. He has publications that support our thinking (17).
Another possible reason may be that the dose of oleic acid required to increase cytokines is not given.
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The dose of oleic acid deemed necessary and the time required for blood collection after administration of
oleic acid is controversial. Increasing the oleic acid dose and extending the time required to sacrifice the
rats was considered as an alternative, but it was abandoned due to the necessity and difficulty of
monitoring the animals in mechanical ventilation. We think that another possible reason is that these
cytokines were worked manually with the ELISA method and the serum level was checked instead of the
lung tissue.

The limitations of our study are as follows; The fact that the applications were carried out on experimental
animals, the dose of oleic acid, how long after oleic acid was given, the damage occurred, and at what stage
the damage occurred in clinical ARDS pathophysiology, the absence of a group that was given only
dexpanthenol, and the fact that the ideal time to pass after dexpanthenol was not known is the limitations
of our study.

Table 2. Histological scoring of acute lung injury of the experimental groups and biochemical analysis
results of MDA, CAT, GSH-Px, IL-1 a, TNF-a mean, standard deviation values and statistical differences
between groups

Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

Group 1 (C) ((9)) (DO) (DOD) (OD)
Histologicall 2.900+0.56
Scores 1.000*+0 7 1.900*+0.567 | 1.900*+0.567 1.900*+0.567
MDA (nmol/g
tissue) 10.99*+2.72 23.02+2.19 | 17.35*+3.53 17.20*+0.89 16.61*+0.51
CAT (mU/mL) 52.71*+9.46 29.63+7.00 | 31.18%+9.38 | 50.14*+8.94 52.67*+7.85
GSH-Px (mU/mL) | 20.59*+2.34 16.32+0.89 | 21.12*+1.74 21.12*+3.29 20.70*+£1.81
IL-1 o (pg/mL) 63.15m+4.74 6721745 | 62.94+3.77 | 57.41r5+9.60 62.66"5+9.40
TNF-a (pg/mL) 53.17ns+£9.71 4657+345 | 49.73m+5.79 | 45.577+1.08 48.72n5+£3.51

* = If p <0.05 comparing result with O group,  ns = Comparison with O group if p>0.05

5. CONCLUSION

As a result, positive results were found with dexpanthenol administration in lung injury performed
experimentally, and a significant improvement was found compared to the non-treated group. The finding
of statistically significant differences in histopathological and biochemical parameters between the oleic
acid applied group and the control group and the convergence of dexpanthenol application to the control
group showed the effectiveness of dexpanthenol applied as therapeutic agent. Possible reasons for not
detecting a significant difference in cytokine levels despite treatment were evaluated and it was concluded
that these reasons were not directly related to the effectiveness of dexpanthenol. In line with all these
results, it has been understood that dexpanthenol has protective and therapeutic effects on the ARDS
model. Different treatment methods developed against lung damage, dexpanthenol is of great value as a
therapeutic agent. Developing new approaches against lung damage, which is a major problem for human
health with experimental methods, will be the basis for the development of new pharmacological
preparations in the future. The emergence of different results, especially when applied as a precursor
therapy and after ARDS, will provide support for the evaluation of the clinical use of long-term
dexpanthenol use.
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OZET

Amag: Calismanin amaci, bireylerin kendi kendine ila¢ kullanimi ile saglik inan¢ modeli ve alt boyutlari
arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir. Arastirmada kendi kendine ila¢ kullaniminin saglik inan¢ modeli
tizerinde etkisini incelemek ve bu iki degiskenin bireylerin sosyo-demografik 6zellikleri tizerinde etkili olup
olmadiginin belirlenmesi de hedeflenmektedir. Materyal-Metot: Arastirma XXX ilinde yasayan 384 birey
iizerinde gerceklestirilmistir. Calismada veri toplama araci olarak, kendi kendine ila¢ kullanimini 6lgmek i¢in
Kog tarafindan gelistirilen Kendi Kendine ila¢ Kullanmimi Anketi; Cigek tarafindan gelistirilen Ila¢ Kullanmaya
fliskin Saghk inang Modeli Olgegi ile katihimcilarin sosyo-demografik 6zelliklerinin bulundugu anket formu
kullanilmistir. Verilerin analizinde tanimlayici istatistiksel yontemler, bagimsiz 6rneklerde t testi, tek yonlii
varyans (ANOVA) analizi, korelasyon ve regresyon analizlerinden yararlanilmistir. Bulgular: Katilimcilarin
egitim ve meslek durumlar: kendi kendine ila¢ kullaniminda anlaml farklilik olusturmustur. Kendi kendine
ila¢ kullanimut ile saglik inang modelinin alt boyutlar1 olan duyarhlik, 6nemseme, saglik motivasyonu, yarar
ve 6z-etkililik arasinda pozitif, anlaml ve diisiik diizeyde iliski s6z konusudur. Kendi kendine ila¢g kullanimi
ve saglik inan¢ modeli arasinda istatistiksel agidan anlaml ve diisiik seviyede iliski oldugu saptanmistir.
Sonug: Sonug olarak; saglik inan¢ modeli bilesenlerinden duyarlilik, 6nemseme, saglik motivasyonu, yarar ve
oz-etkililik alg1 diizeylerinin artmasi kendi kendine ila¢ kullanimini azaltmaktadir. Bireylerin kendi kendine
ilag kullanimiyla ilgili bilgi ve inanglarini degistirmeye yonelik egitim programlarinin uygulanmasi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ilag, Kendi Kendine ilag Kullanimi, Saglik inang Modeli
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to reveal the relationship between self-medication uses of individuals and
the health belief model as well as sub-dimensions of health belief model. In the study, it is also aimed to
examine the effect of self-medication on the health belief model and to determine whether these two
variables are effective on the socio-demographic characteristics of individuals. Material and Method: The
research was carried out on 384 individuals living in the province of XXX. As a data collection tool in the
study, Self-medication Use Questionnaire developed by Ko¢ to measure self-medication use; The Health
Belief Model for Drug Use Scale developed by Cicek and a questionnaire form including the socio-
demographic characteristics of the participants were used. Descriptive statistical methods, independent
samples t test, one-way variant (ANOVA) analysis, correlation and regression analysis were used in the
analysis of the data. Results: Participants' education and occupational status made a significant difference in
self-medication use levels. There is a statistically positive, significant, and low-level relationship between
self-medication and the sub-dimensions of the health belief model, such as sensitivity, caring / severity
perception, health motivation, benefit perception, and self-efficacy. It was found that there is a statistically
significant and low-level relationship between self-medication and health belief model about drug use.
Conclusions: As a result; increasing perception of sensitivity, caring, health motivation, benefit and self-
efficacy among the components of health belief model decreases self-medication use. Implementation of
training programs to change the knowledge and beliefs of individuals about self-medication use is
recommended.

Keywords: Drug, Self-Medication, Health Belief Model
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1. Giris

Eski ¢aglarda insanoglu cevrelerindeki bitkileri, ¢cesitli yontemlerden yararlanarak hastaliklarinin tedavisi
icin kullanmiglardur. flag tarih 6ncesi dénemlere dayanmasina ragmen, biiyiik firmalarin ortaya ¢ikmasi ve
biyoteknoloji alanindaki ilerlemelerin hiz kazanmasiyla birlikte 6nemli bir sektdr haline gelmistir.
Bitkilerden ila¢ yapmasini 6grenen insanoglu, yeni kimyasallar ekleyerek ilac1 daha etkin kullanmaya
baslamis ve giiniimiizdeki modern ve bilimsel ilaclara ulasmistir (1). Boylece i¢inde yasadigimiz ytizyilda
ila¢ kullanimi, saglik hizmetleri sunumunun vazgecilmez bir pargasi haline gelmistir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan ilag; ‘patolojik veya fizyolojik sartlarda, alicimin yararini
degistirmek icin kullanilan madde/iiriin’ seklinde tanimlanmaktadir (2). ilaclar genel olarak receteli ve
recetesiz olmak tizere iki sekilde siniflandirilmaktadir. Tibbi gézetim altinda yetkili bir gérevlinin (doktor,
veteriner, disci) yazdigl, sadece recete ile alinabilen ilaglar regeteli ilag olarak adlandirilirken;
recetelenmeye ihtiya¢ duyulmaksizin tiiketicinin istegine goére dogrudan eczanelerden alinan iiriinler
recetesiz ila¢ kategorisine girmektedir (3).

Bir hastaliga sahip olan veya kendini iyi hissetmeyen insanlar tedavi ararken cesitli davranislarda
bulunarak sorunu kendi kendilerine ¢6zmeye ¢alismaktadir. Kendi kendine ila¢g kullanimi, daha 6nce bir
doktor tarafindan hastalik durumu i¢in éngoriilen bir ilacin aralikli veya siirekli kullanimidir (4). Bireyin
kendi inisiyatifinde ve bir doktora danismak yerine eczaci veya profesyonel olmayan bir kisinin tavsiyesi
lizerine ilac tiiketmesidir (5). Literatiirde bu tedavi seklinin gesitli yollar1 bulunmaktadir. ilaci recetesiz
almak, eski regeteleri tekrar kullanmak, regeteli ilaglarin dozajini ve zamanini degistirmek, evde bulunan
arta kalan ilaglar1 kullanmak, ailenin veya sosyal gevrenin tyeleriyle ila¢ paylasmak bi¢cimlerinde yerini
almistir (6). Aile, arkadaslar, komsular, gecmis deneyimler, eczacilar, medya, gazete ve dergiler bireylerin
kendi kendine ilag¢ kullanimi hakkindaki bilgi kaynaklar1 arasinda gosterilmektedir (5).

Hastalikla ilgili 6nceki deneyimler, siirli finansal kaynaklar, tibbi hizmetlerin yiiksek maliyetleri,
hastaligin 6nemli olmadiginin diisiintilmesi, uzun bekleme streleri, saglik sigortasinin olmayisi, saglk
kurumuna erigebilirligin zor olmasi gibi faktdrler insanlar arasinda kendi kendine ila¢ kullanma
davranisini belirlemektedir (7). Kendi kendine ila¢ kullanimi ates, viicut agrilari, mide bulantisi, solunum
yolu enfeksiyonlari, deri doékiintiileri, ishal, uykusuzluk vb. gibi yasanilan cesitli tibbi durumlarda
karsimiza ¢ikmaktadir (8). Bu saglik problemlerini ¢6zmek icin basvurulan ila¢ gruplari ise: antibiyotikler,
agr1 kesiciler, analjezikler, vitamin takviyeleri, bitkisel ilaclar, antidepresanlar sayilmaktadir (9). Kendi
kendine ila¢ kullanimi dogru bir sekilde uygulanirsa cesitli olumlu etkileri bulunmaktadir. Hastalarin
saglik davranislarina aktif sekilde katilimi, dogru ve hizli tedaviye erisim, saglik kurumlarinda bekleme
strelerinin kisalmasi, saglik hizmetlerinde maliyetlerin azalmasi, saglik ¢alisanlarin verimliliklerinin
artmasi vb. gibi pozitif yonleri sayilmaktadir (10). Yanls ve bilingsiz sekilde kullanilan ilaglar da birtakim
sorunlara yol agmaktadir. Yanlis tani koyma, ilag bagimlilii ve zehirlenmelerinin yasanmasi, anomalilerin
gorilmesi, morbitide ve mortalite oranlarinin yiikselmesi, hastanede yatis ve iyilesme siiresinin uzamasi,
organ yetmezligi ve 6liim gibi ciddi risklere neden olmaktadir (11). Bireylerin uygun saglik davranislarinm
elde etmeleri ve saglikh sekilde yasamlarini stirdiirebilmeleri i¢in davranis degisikligini etkileyen
faktorlerin tanimlanmasi gerekmektedir. Saglik inanci ve davranisi arasindaki iliskinin tespit edilmesinde
kullanilan modellerden en 6nemlisi saglik inan¢ modelidir. Model, kisinin inanglarim1 degistirmeye
odaklanmakta ve davramistaki degisikligin inan¢larda da degisime yol agacagini 6ne siirmektedir (12).
Saglik inan¢ Modeli, ilk olarak 1950 yilinda hastaliklarin erken teshisi ve énlenmesi amaciyla Godfrey
Hochbaum, Stephen Kegels ve Irwin Rosenstock tarafindan gelistirilmistir (13). Model, ABD Halk Saghg:
Servisindeki licretsiz tiiberkiiloz tarama programlarina halkin neden yetersiz katiim go6sterdigini
belirlemek i¢in ortaya ¢ikmistir. Daha sonraki yillarda, insanlarin teshis edilmis bir hastaliga kars: verdigi
tepkileri incelemek iizere genisletilmistir (14). Rosenstock’a gére model, kisinin inan¢ ve davranislar
arasindaki iliskiyi ve bireysel karar verme diizeyinde bireysel motivasyonun saglik davranislar
tizerindeki etkisini belirlemektedir (15). Kisiyi sagliga iliskin eylemleri yapmasinda ya da reddetmesinde
neyin motive ettigini agiklamaktadir (16). Olumlu saglik davranisin siirdiiriilmesi ya da olumsuzluklari
bertaraf etmek i¢in dncelikle bireyin o davranisi kabul etmeye engel olacagi inanglarin ve tutumlarin
belirlenmesi gerekmektedir. Kisacas1 davranis degisikliginin ortaya ¢ikmasi dncelikle kisisel inanglari
degistirmekle miimkiin olmaktadir (17). Model, bir deger-beklenti yaklasimina dayanmaktadir. Hastaliga
engel olma ve iyi olmak Kkisi acisindan “deger”; o kisinin belirli bir saglik davranis1 gostermesi sonucu
hastalig1 onleyecegi ya da saghgi iyilestirecegi inanci ise “beklenti” olarak ifade edilmektedir (18). Ayrica
model, bilissel degiskenlere odaklanmaktadir. Bireyin saglik tehdidine karsi bir seyler yapip yararim
gordigiinde, saglik aktivitelerini yapacagini 6ne siirmektedir (19).
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Saglik inan¢ modeli orijinal dért ana yapidan; algilanan duyarlilik, algilanan ciddiyet, algilanan yarar ve
algilanan siddetten olusmaktadir. Daha sonra 1988’de Albert Bandura'min Sosyal Bilissel Kurami'nin
(1977) boyutlarindan biri olan 6z etkililik kavrami ve Rosenstock, Strecher ve Becker tarafindan saglik
motivasyonu terimi eklenerek bugiinkii halini almistir (20).

Algilanan Duyarhilik: Kisinin herhangi bir hastaliga yakalanma ihtimali ya da saglik durumunda meydana
gelebilecek tehlikeyi algilamasidir (21).

Algilanan Ciddiyet: Hastaligin sonuglarina karsi bireyde ortaya cikabilecek hem sosyal hem de tibbi
sonuclarin siddetine dair bireyin hisleridir (22).

Algilanan Yarar: Bireyin hastalik riskini 6nlemek veya azaltmak i¢in Onerilen davranisin yaratacagi
olumlu sonuclara yonelik algisidir (22).

Algilanan Engel: Bireyin onerilen bir saglik davranisini yapma konusundaki somut veya soyut zorluklari,
yol acacagi olumsuz yonleri ifade etmektedir (21).

Saghk Motivasyonu: Eylemin basarili sekilde davranisa gecirilmesindeki genel istekli ve niyetli olma
durumudur (22).

Oz-etkililik: Bireyin arzulanan sonuca ulasmasi icin yapmasi gerektigi girisimleri basarabilme yetenegine
dair inancidir (21).

Ayrica model, hastalik davranisini (6rnegin; kendi kendine ila¢ kullanimi vb.) tanimlamak tizere cesitli
calismalarda da ele alinmistir (23). ila¢ kullanmaya iliskin saghk inan¢ modeli, insanlarin sagliklari icin
kendi kendine ila¢ kullanimini tehdit olarak gérmelerine ve onlar1 saglikli davranislar1 gerceklestirmeleri
tizerine gelistirilmistir. Kendi kendine ila¢ kullanma davranisini 6nlemek icin, kisi ilk dnce kendi kendine
ilag alma eylemi Kkarsisinda konunun hassasiyetine inanmalidir (algillanan duyarlilik). Kisinin, bu
tehlikenin ciddiyetinin farkina varmasi, hayatinda yol acacagi ciddi sonuclar1 ve komplikasyonlari
anlamasi (6nemseme/ciddiyet algisi) gerekmektedir. Daha sonra kisi, davranisi degistirmenin faydalarinm
kavramali ve g¢iktilar1 olumlu degerlendirmelidir (yarar algisi). Maliyetler vb. gibi engelleri ortadan
kaldirmali veya azaltmalidir (engel algisi). Bireyin sorunlarin iistesinden gelme yetenegine dair inanci
olmalidir (6z-etkililik). Ayrica birey psikolojik, sosyal, ekonomik olmak tizere dis ve i¢ cevredeki
uyaranlarin olumlu belirtilerini anlamalidir. Béylece karsilasilan engelleri azaltarak ve diger degiskenleri
artirarak 6nleyici tedbirler alacaktir. Sonucunda kendi kendine ilag kullanimi azalacaktir (24).

2. Materyal-Metot

Arastirmanin Amaci ve Hipotezleri

Bu ¢alismanin amaci; bireylerin kendi kendine ila¢g kullanimlarinin saglik inan¢ modeli ile iliskisini
incelemektir. Ayrica, kendi kendine ila¢ kullaniminin saglik inan¢ modeli tizerindeki etkisini ortaya
koymak ve katilimcilarin kendi kendine ila¢ kullanimlari ile saglik inan¢ diizeylerinin sosyo-demografik
ozelliklerine gore bir farklilik gosterip gostermediginin tespit edilmesi de ¢alismanin bir diger amacin
olusturmaktadir. Bu dogrultuda arastirmanin hipotezleri asagida yer almaktadir:

Hi: Katilimcilarin sosyo-demografik 6zelliklerine gore, kendi kendine ila¢ kullanim diizeylerinde anlaml
farkliliklar bulunmaktadir.

H;: Katilimcilarin sosyo-demografik ozelliklerine gore, saglhk inan¢ modelinde anlamli farkhiliklar
bulunmaktadir.

H3: Kendi kendine ilag¢ kullanimu ile saglik inan¢ modeli arasinda anlaml bir iliski vardir.

Ha: Kendi kendine ila¢ kullaniminin saglik inan¢ modeli iizerinde anlamli bir etkisi vardir.

Sekil 1. Arastirma Modeli
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Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Calismanin evrenini Sakarya ili merkezinde yasayan bireyler olusturmaktadir. Arastirmanin 6rneklemi
basit tesadiifi yontemle segilen 384 bireyi kapsamaktadir. Arastirma verileri anket teknigi kullanilarak
elde edilmistir. Arastirmanin etik ilkelere uygunluguna dair Sakarya Universitesi Etik Kurulundan izin
alinmistir (15.03.2019 tarih ve E.3289 sayili yazi).

Veri Toplama Araci

Arastirmada veri toplama araci olarak 3 kisimdan olusan anket formu kullamilmistir. Anketin ilk
boéliimiinde katilimcilarin sosyo demografik 6zelliklerinin bulundugu sekiz soru, ikinci kisminda bireylerin
kendi kendilerine ila¢ kullanmalarini 6lgmek amaciyla Kog¢ (25) tarafindan literatiir dayanilarak
gelistirilen “Kendi Kendine Ilag Kullanim1” 6lgegi ve son kisimda ise ilag kullanmaya iliskin saglik inang¢
diizeyini 6lgmek icin Cigek (26) tarafindan gelistirilen “ila¢ Kullanmaya iliskin Saglik Inan¢ Modeli” 6lcegi
yer almaktadir.

Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen veriler, SPSS 23 programindan yararlanilarak tanimlayici istatistiksel yontemler
(ortalama, standart sapma, frekans, yiizde), bagimsiz érneklerde t testi ve tek yonlii varyans analizi
(ANOVA), varyans analizi sonucunda gruplar arasindaki farkliligin kaynagini bulmak i¢cin Tukey testi,
korelasyon ve regresyon analizi ile analiz edilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda analiz edilmistir
(p<0,05).

Saghik inanc Modeli Olcegi'ne Ait Giivenilirlik ve Gegerlilik Bulgular:

Calismada kullanilan “Kendi Kendine ila¢ Kullamimina Iliskin Saglik inang Modeli Olgegi“nin giivenilirlik
analizi yapilmistir. Olgegin Cronbach’s Alpha degeri 0,937 olarak hesaplanmis ve yiiksek derecede
giivenilir oldugu gorilmustiir. Alt boyutlarin Cronbach’s Alpha degerleri incelendiginde, duyarlilik 0,895;
o6nemseme 0,893; saglik motivasyonu 0,910; yarar 0,885; engel 0,891 ve 6z-etkililik boyutu i¢cin 0,909
bulunmustur. Olgegin boyutlarinin da yiiksek derecede giivenilir oldugu saptanmustir.

fla¢ kullanmaya iliskin saghk inan¢ modeli élceginin daha énceden Tiirkce gecerliligi yapildig: icin dlgek
sadece dogrulayic faktor analizine tabi tutulmustur. S6z konusu 6lgek, toplam varyansin %69,287’sini
aciklamaktadir. Saghk Inang Modeli 6lgegi icin Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) degeri 0,935 olarak
hesaplanmistir.

3. Bulgular

Arastirmaya katilan bireylerin sosyo-demografik 6zelliklerine gore dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.
Buna gore katilimcilarin %58,3’linlin kadin, %50’sinin evli ve %50’sinin bekar, %32,8'inin 31-40 yas
grubunda, %26,6’sinin lisans egitim diizeyinde, %26,3'iinlin kamu personeli ve %28,4’iniin 2501-3500
TL arasinda geliri oldugu tespit edilmistir. Ayrica katilimcilarin, %81,3'linlin genel saglik sigortasina sahip
oldugu ve %82,3’linlin herhangi bir kronik hastaliginin olmadig1 belirlenmistir.

Tablo 1: Katilimcilarin sosyo-demografik 6zelliklere gére dagilimi

Degiskenler Kategori Say1 (N) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 224 58,3
Erkek 160 41,7
Medeni Durum Evli 192 50,0
Bekar 192 50,0
Yas 21-30 113 29,4
31-40 126 32,8
41-50 89 23,2
>51 56 14,6
Ortalama Aylik Gelir <2500 96 25,0
2501-3500 109 28,4
3501-4500 85 22,1
>4501 94 24,5
Egitim Durumu {lkokul 43 11,2
Ortaokul 56 14,6
Lise 76 19,8
On Lisans 57 14,8
Lisans 102 26,6
Lisansisti 50 13,0
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Meslek Ev Hanimi 40 10,4
Kamu Personeli 101 26,3

Ogrenci 30 7,8

Esnaf 39 10,2

Isci 44 11,5

Emekli 31 8,1

Serbest Meslek 99 25,8

Sosyal Guivence Genel Saglik Sigortasi 312 81,3
Ozel Saglik Sigortasi 72 18,8

Kronik Hastalik Varligi Evet 68 17,7
Hayir 316 82,3

Katitlimcilarin Sosyo-Demografik Ozelliklere Gore Fark Analizi Sonuglari

Calismadaki katilimcilarin sosyo-demografik 6zelliklere gore farkliliklari incelemek amaciyla bagimsiz
orneklerde t testi ve tek yonlii varyans analizi yapilmistir. Yapilan analiz sonuclarina gore bireylerin
egitim diizeyleri ve meslekleri kendi kendine ila¢ kullanimi tizerinde anlamli farklilik olusturmustur
(p<0,05). Anlamh farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 belirlemeye yo6nelik Post-Hoc testi
uygulanmistir. Tabloda verilen bulgular incelendiginde; kendi kendine ila¢ kullanimindaki fark ilkokul
(1,63+0,362) mezunlar ile lisans (1,90+0,441) ve yiiksek lisans (1,91+0,411) mezunu olan bireylerden
kaynaklanmaktadir. Egitim durumu yiiksek lisans olan katilimcilarin kendi kendilerine ilag kullanim
durumlarinin diger gruplardakilere oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Meslek degiskeni ele alindiginda fark; emekliler (1,61+0,392) ile kamu personeli (1,92+0,430) ve 6zel
sektor calisanlarindan (1,88+0,412) kaynaklanmaktadir. Kamu personelinin kendi kendilerine ilag
kullanimlar: 6zel sektor ¢calisanlarina ve emeklilere oranla daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. Bu bilgiler
dogrultusunda, H: hipotezi “Katilimcilarin sosyo-demografik o6zelliklerine gore, kendi kendine ilag
kullanim diizeylerinde anlaml farkliliklar bulunmaktadir.” egitim ve meslek degiskeni bakimindan kabul
edilmistir.

Tablo 2: Arastirmaya katilan bireylerin ¢esitli degiskenlere gore fark analizi sonuglari

Kendi Saghk
L. Kendine " . Oz- a8
Degiskenler . Duyarhilik | Onemseme | Motivasyon | Yarar Engel a1 Inang¢
Ilag etkililik Modeli
Kullanimi

Cinsiyet
Kadin 1,7978 3,9799 3,7396 4,2976 4,3058 | 3,7329 | 4,1454 | 4,0212
Erkek 1,8330 3,8990 3,6146 4,1573 4,2313 | 3,6396 | 4,1304 | 3,9343
8,821 | 3,756 | t:6,410 ©0,718 | ©0,180 | 3,198 | ©:0,990 | +.9,337

p=0441 | p=0,365 | p=0201 | P=0081 | p=0,329 | p=0,347 | p=0,644 | p-0 148

Medeni Durum

Evii 18378 | 39809 [ 3,6840 42405 | 4,2669 | 3,7240 | 4,1815 | 4,0033

Bekar 17872 | 39115 | 3,6910 42378 | 4,2826 | 3,6641 | 4,0967 | 39667
£1,590 | t3,071 | 8948 65154 | 0,656 | 0,566 | :3,986 | 3,068
p=0247 | p=0,430 | p=0,941 | P=0974 | p=0,836 | p=0,540 | p=0,259 | -9 537

Kronik Hastalik

Evet 17878 | 39853 | 3,6814 4,1593 | 4,2500 | 3,8824 | 4,0735 | 3,9933

Hayr 18178 | 39378 | 3,888 42563 | 42801 | 3,6535 | 4,1533 | 3,9832
£0,001 | L1155 | 0474 0,648 | t:0270 | 0,045 | 0,192 | 0352

p=0,600 | p=0,680 | p=0952 | P=0350 | p=0761 | p=0,074 | p=0,418 | p-0 897

Sosyal Giivence

GSS 18196 | 39514 | 36779 42425 | 42917 | 3,7019 | 4,1703 | 3,9943

s 17817 | 39236 | 37292 42245 | 42014 | 3,6597 | 4,0040 | 39444

204




0,510 | t0,310 | t:0,000 t0,127 | 0,000 0,751 | 0,372 |11,372

p=0,499 |p=0,806 | p=0,669 | P=0,860  |p=0,350 |p=0,736 | p=0,084 | p=0517

Ya
21_530 17889 | 38230 [ 3,6239 42050 | 4,2212 | 3,6740 | 4,0518 | 3,9201
31-40 18787 | 40079 | 13,6905 43148 | 4,2917 | 3,7778 | 4,1519 | 4,0279
41-50 18010 | 40993 | 37715 42434 | 4,2781 | 35936 | 42039 | 4,0225
51 17296 | 38125 | 3,6756 41310 | 4,3393 | 3,7054 | 4,1837 | 39597
F:1,859 | F:2,398 | F:0434 | F0835 | F:0362 | F:0,665 | F:0,841 | p:0,861
p=0,136 | p=0,068 | p=0,728 | P=0475 | p=0,780 | p=0,574 | p=0472 | p=0461
Gelir (TL)
<2500 17604 | 38906 [ 3,5868 41250 | 4,2266 | 3,7344 | 4,1295 | 39381
25013500 | 18152 | 39251 | 36101 42355 | 4,2110 | 3,6024 | 4,0786 | 39324
35014500 | 18689 | 39882 | 37824 43627 | 43941 | 36373 | 4,1210 | 4,0299
54501 18116 | 39894 | 37943 42482 | 4,2899 | 38103 | 4,2356 | 4,0532

F:0970 | F:0,299 | F:1,385 | F:L422 | F1165 | F:0,951 | F:0,806 | p.1,114

p::4'07 p=0,826 p:0’247 p=0,236 p=0,323 p=0,416 p=0,491 p:01343

Egitim Durumu

ilkokul 16346 | 38256 | 35543 4,0426 | 42558 | 3,7054 | 4,1362 | 3,9070
Ortaokul 17041 | 38810 | 3,5893 42143 | 43839 | 35982 | 4,1862 | 3,9582
Lise 17914 | 39145 | 35592 4,1535 | 42993 | 3,5702 | 4,1560 | 3,9278
On lisans 18271 | 39795 | 3,6287 41696 | 4,1886 | 3,7895 | 3,9749 | 3,9424
Lisans 19034 | 39216 | 3,7663 43922 | 42623 | 3,7042 | 4,2101 | 4,0350
Lisansisti | 19171 | 41833 | 40133 43333 | 42550 | 3,8500 | 4,1057 | 4,1154

F:3,928 | F:1,045 | F:2,109 F:1,800 | F:0,433 | F:0,747 | F:0,831 | F.1,049

p=0,002 p=0,391 p=0,064 p=0,112 p=0,825 p=0,589 p=0,528 p=0,389

Meslek

Ev Hanimi 1,7143 3,9167 3,6125 4,3125 4,3813 3,8417 |4,3000 4,0493
Memur 1,9208 3,9950 3,7723 4,3086 4,2302 3,7640 | 4,1853 | 4,0359
Oprenci 1,7524 3,8500 3,8556 4,2778 4,3000 3,6278 | 4,1476 | 3,9971
Esnaf 1,7326 3,8376 3,5342 4,1838 4,1603 3,6325 | 4,2418 | 3,9275
isci 1,7435 4,0000 3,5871 4,1894 4,4318 3,3258 | 4,1721 | 3,9299
Emekli 1,6129 3,6344 3,6022 4,0376 4,2500 3,7849 | 4,1751 | 3,9023
Serbest 1,8846 4,0539 3,7121 4,2340 4,2525 3,7424 | 3,9582 | 3,9763
Meslek

F:3,695 | F:1,194 | F:0,683 | F0616 | F0713 | F:1485 | 11553 | 0,450

p=0’001 p=0,308 p=0,663 p=0,718 p=0,639 p=0,182 p=0,1 60 p=0,845

Diger taraftan, bireylerin sosyo-demografik 6zellikleri bakimindan saglik inan¢ modeli ve alt boyutlar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Bu nedenle, H;: “Katilimcilarin
sosyo-demografik 6zelliklerine gore, saglik inan¢ modelinde anlamli farkliliklar bulunmaktadir.” hipotezi
reddedilmisgtir.

Kendi Kendine ila¢c Kullanimi ve Saghk inan¢ Modeli Arasindaki iliski

Kendi kendine ila¢ kullanimi, saglik inan¢ modeli ve alt boyutlar1 arasindaki iliskiye ait bulgular Tablo 3’te
verilmektedir. Elde edilen bulgulara gore, kendi kendine ila¢ kullanimi ile saglik inan¢ modeli arasinda
(r=0,247) istatistiksel agidan anlaml, pozitif yonde ve diisiik seviyede iliski tespit edilmistir.
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Ayrica kendi kendine ila¢ kullanimi ile saglik inan¢ modelinin alt boyutlari olan duyarhilik, 6nemseme,
saglhik motivasyonu, yarar ve 06z-etkililik arasinda istatistiksel agidan pozitif yonlii, anlamh ve diisiik
diizeyde bir iliski s6z konusudur.

Ancak engel alt boyutu ile kendi kendine ila¢ kullamimi anlamh bir iliski bulunamamistir (r=0,015)
(p>0,05). Bu bilgiler dogrultusunda; “Hs: Kendi kendine ila¢ kullanimi ile saglik inan¢ modeli arasinda
anlam bir iligki vardir.” hipotezi kabul edilmistir.

Tablo 3: Kendi kendine ilag¢ kullanimi ve saglik inan¢ modeli arasindaki iliski

1 2 3 4 5 6 7 8
Kendi Kendine ila¢ Kullanimi (1) 1
Duyarlilik (2) 0,319** 1
Onemseme (3) 0,252** | 0,678** 1
Saglik Motivasyonu (4) 0,173*¢|0,519** | 0,598** 1
Yarar (5) 0,158**|0,557**|0,508**| 0,679** 1
Engel (6) 0,015 | 0,101* | 0,065 | 0,106* | 0,126* 1
Oz-etkililik (7) 0,120* | 0,442**|0,372**|0,571**|0,621**|0,135** 1
Saghk inang¢ Modeli (8) 0,247**|0,779**|0,767** | 0,797** | 0,774** | 0,403** | 0,726**| 1

Kendi Kendine ila¢ Kullaniminin Saghik inan¢ Modeline Etkisi

Kendi kendine ila¢ kullaniminin saglik inan¢ modeli ve alt boyutlar: tizerindeki etkilerini ortaya koymak
amaciyla yapilan regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4’'te yer almaktadir. Tablo incelendiginde, kendi
kendine ila¢ kullaniminin saglik inan¢g modeli lizerinde istatistiksel bakimdan anlamli ve pozitif yonde
etkisi oldugu goriilmektedir (F=24,735; p=0,000; $=0,247). Regresyon modeline gore, kendi kendine ilag
kullanimi bireylerin saglik inan¢ diizeylerindeki toplam varyansin %6,1'ini aciklamaktadir. Bu noktada
kendi kendine ila¢ kullanimindaki olasi bir degisimin diisiik seviyede de olsa saglik inancini etkileyecegi
soylenebilir. Ayrica, kendi kendine ila¢ kullaniminin duyarhlik, 6nemseme, saglik motivasyonu, yarar ve
0z-etkililik boyutlar1 iizerinde etkisi istatistiksel agidan anlamly, pozitif yonde ve diisiik seviyededir. Lakin
kendi kendine ila¢ kullaniminin engel algisina etkisini gésteren modelin anlamsiz oldugu goériilmektedir.
Bulgulardan yola ¢ikilarak Hs4 hipotezi “Kendi kendine ila¢ kullaniminin saglik inan¢ modeli lizerinde
anlaml etkisi vardir.” kabul edilmistir.

Tablo 4: Kendi kendine ilag kullaniminin saglik inang modeli tizerindeki etkisine iligkin regresyon analizi

sonuglari
Bagimsiz Degisken Standart- Standart- T P R R? F P
lastirnlmamis | lastirilmis
Degerler Degerler
B S.H. Beta
Sabit 3,379 | 0,125 26,990|0,000]0,247|0,061 |24,735|0,0002
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,334 | 0,067 0,247 4,973 10,000
Sabit 2,782 |1 0,182 15,284|0,000|0,319(0,102 | 43,158 | 0,000
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,642 | 0,098 0,319 6,569 0,000
Sabit 2,712 | 0,197 13,746 10,000 | 0,252 (0,063 | 25,819 | 0,000¢
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,538 | 0,106 0,252 5,081 {0,000
Sabit 3,670 | 0,170 21,54710,000{0,173|0,030|11,797 | 0,0014
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,314 | 0,091 0,173 3,435 (0,001
Sabit 3,782 | 0,162 23,29910,000|0,158|0,025| 9,737 |0,002¢
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,272 | 0,087 0,158 3,120 0,002
Sabit 3,634 | 0,213 17,037|0,000|0,015(0,000| 0,082 | 0,774f
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,033 | 0,115 0,015 0,287 (0,774
Sabit 3,764 | 0,163 23,131/0,000{0,120|0,014| 5,614 |0,018¢
Kendi kendine ila¢ kullanimi 0,207 | 0,087 0,120 2,369 (0,018

Bagimli Degiskenler: a) Saghk inan¢ Modeli, b) Duyarhlik, c) Onemseme, d) Saglik Motivasyonu, e) Yarar,
f) Engel, g) Oz-etkililik
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4. Tartisma

Arastirmada yapilan analiz sonuglarindan hareketle birtakim bulgulara ulasilmistir. Yapilan ¢alismada
bireylerin kendi kendine ila¢ kullanimlari ile cinsiyet, medeni durum, kronik hastalik varlig, gelir durumu,
yas, sosyal giivence durumu degiskenleri arasinda anlamli bir farklilik ¢itkmamaistir. Alan yazinda yer alan
arastirmalarin sonuglari da bu sonucu destekler niteliktedir (27, 28).

Lisansiistli diizeyde egitim alan bireylerin kendi kendilerine ila¢ kullanim diizeylerinin daha fazla oldugu;
bireylerin egitim diizeyleri arttik¢a ila¢ kullanimlarinin da arttig1 bulunmustur. Egitim diizeyi yiiksek olan
bireyler internetten veya diger mevcut kaynaklardan (brosir, kitap vb.) yasadiklar: belirtiler hakkinda
bilgilere kolayca erisim saglamaktadir. Boylece kendi kendilerine tam1 koymakta ve kendi ilaglarini
belirleyerek saglik uzmanlarina danismadan ila¢ almaktadirlar. Diger bir neden ise bu bireylerin ilaglarin
prospektiisiinii kolayca okuyabildigi ve anlayabildigi i¢cin bu yola basvurmaktadir (12).

Kamu sektoriinde ¢alisanlarin diger meslek gruplarina oranla kendi kendilerine ila¢ kullanimlarinin
gorece daha yiiksek ciktigi gozlenmistir. Bu bulgu yapilan diger bir ¢alismayla da ortiismektedir (29).
Kamuda calisanlar zaman eksikligi, is stresi ve saglik kurumlarindaki uzun bekleme siireleri gibi ¢esitli
faktorler sebebiyle sorunu kendi basina ¢6zmeyi secebilmektedirler (30).

Diger taraftan, hemsirelerin akilci ila¢ kullanimi konusunda bilgi, tutum ve davranislari tizerine yapilan bir
arastirmada hemsirelerin ilaglar konusunda bilgiye ulasmada ¢ogunlukla hekim/eczaci, meslektas ve ilag
kaynak kitaplarindan faydalandiklar: sonucuna ulasilmistir (31). Tip fakiiltesi 6grencilerinin regetesiz ilag
kullanimina yo6nelik bir arastirmada ise, katilimcilarin yaklasik %42’nin regetesiz ila¢ kullandigy,
kullanilan regetesiz ilaglar arasinda analjezikler, soguk alginlig1 ilaglar1 ve vitaminler agirlikta oldugu
gorilmiustir (32).

Kendi kendine ila¢ kullanimi ve ila¢ kullanmaya iliskin saglik inan¢ modeli arasinda istatistiksel agidan
anlamli, pozitif yonde ve diisiik seviyede iliski oldugu saptanmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, bireylerin
kendi kendine ila¢ kullaniminda saglik inan¢ modeli degiskenlerinin saglikla ilgili davranislar1 agiklamak
icin ongorilebilirligini saptamistir. Bu baglamda, kendi kendine ila¢ kullanimi ile saglik inan¢ modeli
arasinda bir iliski oldugu goriilmiistiir (3, 33, 34, 35).

Katilimcilarin kendi kendine ila¢ kullanimlarinin saglik inan¢ modeli lizerinde pozitif yonde ve anlaml bir
etkisi bulunmaktadir. Etki diizeyi disiik seviyelerde olmakla birlikte kendi kendine ila¢ kullanimi
arttiginda saglik inang diizeyi de ¢ok diisiik olsa bile artacaktir. Engel algis1 disindaki diger alt boyutlarda
anlaml, dusiik etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Literatiirde, kendi kendine ila¢ kullaniminin saglik
inan¢ modeline etkisinin test edildigi herhangi bir ¢calismaya rastlanilmamistir.

5. Sonug

Sonug olarak bireyin saglik inanci; sagligina ve hastalifina karsi tutumunu, tedavi yollarin1 segme yontemi
ile tliketicinin aradig1 care tiirlinii de etkilemektedir (33). Kisilerin kendi kendine ila¢ kullanimina iligkin
riski ve hassasiyeti algilamalar1 bu davranisin hayatinda yol agacagi ciddi sonuglar1 ve komplikasyonlari
anlamalarini saglayacaktir. Ayrica bilingli ve dogru sekilde ila¢ kullaniminin yararlarini kavramak,
olumsuz caydirici faktdrlerin {istesinden gelebilmek, saglikli olabilmek igin gerekli davranislar
gerceklestirebilmek i¢in bilingli ila¢ kullanma konusunda bilgi ve yeterlilige sahip olmak gerekmektedir.
Bu calismanin bulgular1 géz oniine alindiginda; duyarlilik, 6nemseme, saglik motivasyonu, yarar ve 6z-
etkililik boyutlarinin kendi kendine ilag kullanmaya y6nelik uygulama yayginliginin 6nemli bir belirleyicisi
oldugu bulunmustur. Saglik inan¢ modeli bilesenlerinden duyarhlik, 6nemseme, saglik motivasyonu, yarar
ve Oz-etkililik algilarinin her birinin ortalama puanimi arttirarak ilaglarin dogru ve bilingli sekilde
kullaniminin artacag; sonug olarak kendi kendine ila¢ kullanma performansinin diisecegi goriilecektir.

Bireylerin kendi kendine ila¢ kullaniminin olumsuz etkilerini en aza indirgemek ve bilingli ila¢ kullanim
ile ilgili bilgi ve farkindallk seviyelerinin yiikseltmek amaciyla egitim programlarinin
gelistirilmesi/yayginlastirilmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica cesitli kitle iletisim araglar1 kullanilarak da
halki bu konu hakkinda bilin¢lendirmek ¢ok énemlidir.

Resmi kesimlerin recetesiz ila¢ satisin1 6nlemek, bu ilaclara erisim kolayligini azaltmak ve evde stoklanan
ilaglarin kullanimini sinirlayan siki diizenlemelerin yapilmasi Onerilmektedir. Daha o6nce yapilan
calismalar, kendi kendine ila¢ kullanimi ile saglik inan¢ modeli arasindaki iligkiyi tespit etmis; ancak bu iki
degiskenin birbirine olan etkisini dikkate almamistir. Gelecekteki arastirmacilar icin iki degisken
arasindaki etkiyi inceleyen ¢alismalarin yapilmasi 6nerilerek alana fayda saglayacag diisiiniilmektedir.
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Amag: Multidetektor Bilgisayarlh Tomografi (MDBT) Pankreatik duktal adenokarsinom (PDA) tami ve
evrelemesinde en yaygin olarak kullanilan goriintiileme yéntemidir. Calismamizin amac1 PDA’da radyolojik
evreleme ile histopatolojik evrelemeyi karsilastirmak, timér BT dansitesi ve hacmi ile histopatolojik
parametrelerin iliskisini arastirmaktir. Materyal ve Metod: Calismamiza 2012- 2019 tarihleri arasinda opere
pankreas basi/unsinat proces yerlesimli postoperatif histopatolojik tanis1 PDA olan ve preoperatif intravenoz
kontrastli abdomen BT’si olan olgular dahil edildi (n=17). Radyolojik ve histopatolojik TNM evrelemesi,
kitlenin duodenal ve peripankreatik yag doku invazyon degerlendirilmesi karsilastirildi. Timér hacim ve
dansitesi segmentasyon yontemi ile hesap edildi. Bulgular: Her iki cinsiyet arasinda (nerkek=12, Nkadn=5) yas,
tiimor hacmi veya tiimor dansitesi acisindan anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05). Histopatolojik ve radyolojik
T, N evreleme arasinda anlamli korelasyon ve uyum bulundu (sirasiyla, r=0,90, k=0,86; p<0,001, r=0,67,
k=0,53; p:0,003). Tiimor dansitesi ortalama degeri 68,49+18,76 (43-121) HU olup timor dansitesi ile tiimor
hacmi (r=-0,58, p:0,01) ve N (r=-0,57, p:0,02) arasinda anlaml korelasyon bulundu. MDBT’nin duodenum
invazyonunu saptama duyarliligi %50, 6zgilliigti %100, dogruluk orant %71 bulundu. Yag doku invazyonu i¢gin
duyarlilik %83, 6zgiilliik %60, dogruluk oran1 %77 bulundu. Sonug: Pankreas basi/unsinat proges yerlesimli
PDA tanili hastalarda MDBT duodenum ve peripankreatik yag doku invazyonu tespitinde dogruluk orani
ylksek, evrelemede basarili bir goriintiileme yontemidir. Tiimoér hacim ve evreleme parametreleri arasinda
anlamh iliski mevcuttur. Timor dansitesi ise tiimér hacmi ve N evrelemesi ile anlamli korelasyon
gostermektedir. Preoperatif degerlendirmede bu bilgilerin bilinmesi cerrahi yaklasim ve tedavi yontemi
seciminde rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, Bilgisayarl Tomografi, Pankreatik Duktal Adenokarsinom, Evreleme
Alimis / Received: 15.03.2021 Kabul / Accepted: 02.06.2021 Online Yayinlanma / Published Online: 15.08.2021
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ABSTRACT

Objective: Multidetector Computed Tomography (MDCT) is the primarily preferred imaging method for the
diagnosis and staging of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDA). This study aims to compare the
radiological and histopathological staging of PDA and evaluate the relationship between histopathological
parameters and tumor CT density and volume. Material ve Method: Patients with histopathologically
diagnosed, pancreatic head/uncinate process localized PDA who underwent pancreaticoduodenectomy and
preoperative contrast-enhanced abdomen CT between 2012-2019 were included. Radiological and
histopathological evaluations of TNM staging, duodenal, and peripancreatic fat invasion were compared.
Tumor volume and density were calculated by the segmentation method. Results: There was no significant
difference in age, tumor volume, and density between the genders (nmae=12, nfemale=5) (p>0.05). A significant
correlation and agreement was found between histopathological and radiological T, N staging (r=0.90, k=0.86;
p<0.001, r=0.67, k=0.53; p:0.003, respectively). The mean tumor density was 68.49+18.76 (43-121) HU. A
significant correlation was found between tumor density vs volume (r=-0.58, p:0.01) and N (r=-0.57, p:0.02).
The sensitivity, specificity, and accuracy of MDCT to detect duodenum invasion was 50%, 100%, and 71%,
respectively. The sensitivity, specificity, and accuracy of MDCT to detect peripancreatic fat invasion was 83%,
60%, and 77%, respectively. Conclusion: MDCT of pancreatic head/uncinate process localized PDA is a
successful imaging method for staging with high accuracy for the detection of the duodenum and
peripancreatic fat invasion. There is a significant relationship between tumor volume and staging. Tumor
density shows a significant correlation with tumor volume and N. Preoperative evaluation of these findings
may play a role in the decision-making of surgical approach or treatment method.
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1.Giris

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDA) gastrointestinal maligniteler icerisinde 2. en sik kanser olup
kanser iligkili 6liimler arasinda da 4. en sik mortalite nedenidir (1, 2). PDA'nin yiiksek mortalite
oranlarina sahip olmasi, agresif biyolojik yapis1 ve anrezektabl diizeye geldiginde konulan ge¢ taniya
baglanmistir. Erken tani cerrahi rezeksiyon icin imkan saglar (3). Cerrahi islem pankreas kanserinde kiir
saglayan ana tedavi yontemidir. Perioperatif mortalite ve morbidite oranlari sirasiyla % 5 ve % 60 olarak
bildirilmistir (4). Komplet rezeksiyon (RO; rezidi yok), inkomplet rezeksiyona (R1; mikroskobik rezidi,
R2; makroskopik rezidii) gore daha iyi survi oranlarina sahiptir. R2 hastalar ile rezeksiyon yapilmayan
hastalarin sagkalim oranlar1 benzerdir (5).

Tiimoriin rezektabl, borderline ve anrezektabl ayriminin preoperatif radyolojik olarak belirlenmesi bu
nedenle 6nemlidir. Multidetektor Bilgisayarli Tomografi (MDBT) PDA tani ve evrelemesinde en yaygin
olarak kullanilan gériintiilleme yontemidir (6). TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemi PDA
evrelemesi ile prognoz ve sagkalim degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir (7). T timdr boyutu, pankreas
disina uzanim, komsu vaskiiler yapilar ile iliskisini degerlendirmektedir. N bolgesel lenf nodu, M uzak
metastaz varligini degerlendirmektedir. Drenaj yolag1 disindaki ve cerrahi rezeksiyona dahil olmayan lenf
nodu metastazlart M1 olarak siniflandirilmaktadir (3). Tiimor boyutu ve lenf nodu tutulumunun PDA tanili
hastalarda sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (8, 9).

Calismamizin amac1 rezektabl/bordeline rezektabl pankreas bas/unsinat proges yerlesimli PDA’da
radyolojik evreleme ile patolojik evrelemeyi karsilastirmak, segmentasyon yontemi ile olciilen timor
hacmi ve dansitesi ile histopatolojik parametrelerin iliskisini arastirmaktir.

2. Materyal ve Metod
Calisma popiilasyonu

Etik kurul onayli (2012-KAEK-38, 17.02.201 tarihli 5 /86 nolu karar) retrospektif c¢alismamizda
hastanemizde 2012-2019 yillar1 arasinda preoperatif kontrasth abdomen BT tetkiki bulunan
pankreatikoduodenektomi  operasyonu uygulanan pankreas basi/unsinat proges yerlesimli
rezektabl/borderline rezektabl postoperatif PDA histopatolojik tanisi olan hastalar dahil edildi. Uzak
metastazi olan, anrezektabl tiiméri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastanemiz Patoloji Anabilim Dal
veri tabaninda opere olan PDA tanili 34 hasta tespit edildi. Bu hastalardan operasyon 6ncesi 1 ay icinde
abdomen BT tetkiki cekilen 22 hasta tespit edildi. Hastalardan tetkiki intraven6z kontrast verilmeden
cekilenler (n=3) ve pankreas govde/kuyruk yerlesimli olanlar (n=2) ¢alismadan ¢ikarildi. Sonu¢ olarak
calismaya 17 hasta dahil edildi (Sekil 1).

Sekil 1. Calisma poptilasyonu se¢imi akis semasi

Pankreatik duktal adenokarsinoma histopatolojik tanil
hastalar N=34

Operasyon tarihi ile Abdomen BT arasinda 1 aydan fazla siire olan hastalar calismadan
gikarildi (N=12)
Abdomen BT (+), histopatolojik tanili hastalar (N=22)

52 kontrast madde verilmeden cekilen BT tetkikleri galismadan gikarildi (N=3)

Pankreas gévde/kuyruk yerlesimli kitleler calismadan gikarildh (N=2)

Preoperatif Kontrastli Abdomen BT tetkiki (+)

Pankreas basi/unisnat proses yerlesimli
rezektabl/borderline rezektabl kitle,

Postoperatif pankreatik duktal adenokarsinoma
histopatolojik tanili hastalar

(N=17)
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Histopatolojik inceleme

Hastanemiz Patoloji Anabilim Dalinda 2012-2019 yillan arasinda patolojide kayitli radyolojik olarak
belirtilen kriterlere uyan olgulara ait formalin ile fikse parafine gomilmis 4-5 mikron
Hematoksilen&eosin ile boyal kesitlerin (Sekil 2) tiimii retrospektif olarak olarak; tiimoriin duodenuma,
yag dokuya, koledoga ve ince bagirsak ampuller boélgeye invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, tlimor boyutu, tiimor lokalizasyonu, timoér grade ve metastatik lenf nodu sayisi agisindan
tekrar degerlendirildi. Tiim hastalar T ve N evresine gore (10) gruplandirild.

Patolojik evrelemede: pTO: Primer timor yok, pTis: Karsinoma In-situ (Yiiksek dereceli
pankreatik intraepitelyal neoplaziyi, Yiiksek dereceli displazi igeren; Intraduktal Papiller Miisinéz
Neoplazi, Intraduktal Tibiilopapiller Neoplazi ve Miisindz Kistik Neoplazi), pT1: Tiimér <2 cm, pT1la:
Timor <0,5 cm, pT1b: Timor >0.5 cm, pT2: Timoér >2 cm ve <4 cm, pT3: Tiimor >4 cm, pT4: Timor
¢olyak trunkus, siiperior mezenterik arter ve/veya hepatik artere invaze pNO: Lenf nodu metastazi yok,
pN1: 1-3 metastatik lenf nodu var, pN2: 4 ve daha fazla metastatik lenf nodu var, pM1: Uzak organ
metastazi (Tablo 1).

Tablo 1. Histopatolojik ve radyolojik evreleme kriterleri (10, 11)

Histopatolojik Evreleme Radyolojik Evreleme
Tiimér (T) | TO Primer timor yok -
Tis Karsinoma In-situ -

(Yuksek dereceli pankreatik

intraepitelyal neoplazi)

Yiksek dereceli displazi iceren;

intraduktal Papiller Miisindz

Neoplazi,

intraduktal Tibiilopapiller

Neoplazi ve

Msinoz Kistik Neoplazi

T1 TUmor €2 cm T1 <2cm

e Tla:Tumoér<0,5cm,
e Tlb: Timor >0,5cm

T2 >2cm,<4cm T2 >2cm,<4cm
T3 TUmor >4 cm T3 >4 cm
T4 Timor ¢olyak trunkus, stiperior

mezenterik arter ve/veya
hepatik artere invaze

Lenf nodu (N) | NO Lenf nodu metastazi yok NO lenf nodu tutulumu yok
N1 1-3 metastatik lenf nodu var N1 1-3 lenf nodu metastazi
N2 4 ve daha fazla metastatik lenf N2 >4 lenf nodu metastazi
nodu var
Metastaz (M) | M1 Uzak organ metastazi M1 Uzak organ metastazi

Goritintiileme Protokokii

128-kesit BT (Siemens Somatom Definition) cihazinda ¢ekilen Abdomen BT goriintiileme protokolii su
sekildedir; tiip voltaji = 120 kV, efektif mAs = otomatik, kesit kalinligi= 1mm, pitch = 1.6. Goriintiiler
intravendz kontrast madde olarak 100 mL lopromide (Ultravist, Schering, Almanya), 3 mL/sn hizda
verilmesinin ardindan alinan 45. sn gec arteryel ve 70. sn portal vendz fazda alinmistir. Gortintiiler PACS
(Picture Archiving and Communication System), OsiriX MA v12 (UCLA, Pixmeo), lisansl;, FDA onayli Mac
0S X radyoloji is istasyonunda degerlendirildi.
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Sekil 2. Hematoksilen-Eozin boyal kesitte pankreas icerisinde ¢cevresinde desmoplastik reaksiyon izlenen
infiltratif paternde gland yapilar1 gozlenen tiimor dokusu izlenmektedir (A). Hematoksilen-Eozin boyal
kesitte pankreas icerisinde ¢evresinde desmoplastik reaksiyon izlenen infiltratif paternde gland yapilar:
gozlenen timor dokusu gozlenmektedir (B). Hematoksilen-Eozin boyali kesitte normal pankreas dokusu
komsulugunda timdrde intrasitoplazmik miisin birikimi izlenen, stratifikasyonda artis, niikleol
belirginligi gozlenen, perindral invazyon yapan gland yapilarn izlenmektedir (C). Hematoksilen-Eozin
boyali kesitte bazal tabaka bitiinliigli secilemeyen niikleol belirginligi goézlenen gland yapilarn
izlenmektedir (D).

Goriintii Analizi

Radyolojik evreleme TNM evreleme sistemine gore yapildi. Kitle en uzun boyutuna goére evreleme su
sekildedir; T1: <2 c¢cm, T2: >2 cm <4 cm, T3: >4 cm. Lenf nodu tutulumuna goére evreleme ise su sekilde
yapild1 NO: lenf nodu tutulumu yok, N1: 1-3 lenf nodu metastazi, N2: >4 lenf nodu metastaz1 (11) (Tablo
1).

Goruntiiler kitlenin duodenuma ve c¢evre yag dokuya invazyonu acisindan degerlendirildi. Vaskiler
invazyon acisindan kitlenin arteryel (¢6lyak trunkus, ortak hepatik arter, superior mezenterik arter) ve
venoz yapilar (portal ven, superior mezenterik ven) ile iliskisi National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) kriterlerine gore degerlendirildi (12).

Kitlenin obstriiksiyonuna ikincil olusan koledok dilatasyonu ve pankreatik kanal dilatasyonu varlig
acisindan degerlendirme yapildi. Koledok >6 mm, 60 yas sonrasinda her dekad i¢in +1 mm, ve
kolesistektomi olan hastalarda >10 mm koledok dilatasyonu olarak kabul edildi. Pankreatik kanalin >3,5
mm olmasi dilatasyon olarak kabul edildi (13).

Her hastanin ge¢ arteryel faz goriintiisii elde olmadig i¢in Ol¢limler portal vendz faz goriintiileri
iizerinden gerceklestirildi. Pankreas kitleleri manuel segmentasyon yontemi ile her kesitte dis konturlar
cizilerek segmente edildi. Segmente edilen kitlenin ortalama tiimér volimi (cm3) ve tiimor dansitesi
(Hounsfield Unite (HU)) otomatik olarak hesaplandi (Sekil 3).

3. istatiksel analiz
Istatistiksel analizler SPSS (IBM Inc., Chicago, IL, USA) versiyon 20.0 ile gerceklestiridi. Degiskenlerin
normal dagilim uygunlugu acisindan Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Normal

dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapma normal dagilim gostermeyenler ve kategorik veriler
icin siklik (yiizde) ve ortanca deger verildi.
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Sekil 3. Pankreas basi yerlesimli kitlenin segmentasyonu (A) sonucu elde edilen ortalama tiimor dansitesi
63,15 HU ve timoér hacmi 4,76 cm3 hesap edildi. Kitlenin olusturulan 3 boyutlu goriintiisi (B)
izlenmektedir. Pankreas unsinat proses yerlesimli kitlenin segmentasyonu (C) sonucu elde edilen
ortalama tiimo6r dansitesi 47,58 HU ve tiimor hacmi 14,03 cm3 hesap edildi. Kitlenin olusturulan 3 boyutlu
gorintiisii (D) izlenmektedir.

Gruplardaki hasta sayis1 n<30 oldugu icin numerik degiskenlerin karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney U
test, kategorik degiskenlerin karsilastirmasi icin Ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman-
korelasyon testi kullanildi. Radyolojik- histopatolik evreleme uyumu hesaplamasi i¢in Kappa testi
kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli sonuglar olarak
degerlendirildi.

4. Bulgular

Calismada 12’si erkek, 5’i kadin olmak iizere toplam 17 hasta mevcut olup erkek hastalarin yas ortalamasi
62+10, kadin hastalarin yas ortalamasi 67+9’dur. Her iki cinsiyet arasinda yas, timé6r hacmi veya tiimor
dansitesi agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismada yer alan hastalarin 9'unun eks (%52,9) oldugu gozlendi. Histopatolojik verilere gore; T1 evrede
2 hasta (%11,8), T2 evrede 12 hasta (%70,6) ve T3 evrede 3 hasta (%17,6) gozlendi. Hastalarin 2’si
(%11,8) NO, 9u (%52,9) N1 ve 6 's1 (%35,3) N2 evrede oldugu izlendi (Tablo 2). 12 hastada (%70,6)
peripankreatik yag doku invazyonu, 10 hastada (%58,8) duodenum invazyonu ve 2 hastada (%11,8)
koledok invazyonu izlendi. Tiimor derecelendirmesine gore; 11 hasta (%64,7) grade 1, 4 hasta (%23,5)
grade 2, 2 hasta (%11,8) grade 3 olarak degerlendirildi. 10 hastada (%58,8) lenfovaskiiler invazyon (LVI),
14 hastada (%82,4) perinéral invazyon (PNi) izlendi.

Tablo 2. Histopatolojik ve radyolojik T, N evrelemesi, peripankreatik yag doku ve duodenum invazyonu

sikliklar:
Histopatolojik Radyolojik
T T1: 2 T2:12 T3:3 T1:2 T2:13 T3:2
N NO: 2 N1:9 N2: 6 NO: 3 N1:6 N2:8
Yag doku invazyonu 12 (+) 5(0) 12 (+) 5()
Duodenum invazyonu 10 (+) 7() 5(+) 12 (-)
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Radyolojik degerlendirmeye gore T1 evrede 2 hasta (%11,8), T2 evrede 13 hasta (%76,4) ve T3 evrede 2
hasta (%11,8) yer almaktadir. Hastalarin 3 tanesi (%17,6) NO, 6 tanesi (%35,3) N1 ve 8 tanesi (%47,1) N2
evrede yer almaktadir (Tablo 2). Hastalarin 10 tanesinde (%58,8) cift kanal isareti izlenirken, 2 hastada
(%11,8) sadece pankreatik kanal, 2 hastada (%11,8) sadece koledok dilatasyonu mevcuttu. Hastalarin 2
(%11,8) tanesinde ise koledok veya pankreatik kanal dilatasyonu saptanmadi. Hastalarin 12’sinde
(%70,6) peripankreatik yag doku, 5 hastada (%29,4) duodenum invazyonu, 6 hastada (%35,3) vaskiiler
invazyon izlendi. Vaskiiler invazyonu olan 5 hastada superior mezenterik ven, 1 hastada portal ven ve
superior mezenterik ven invazyonu saptandi.

Histopatolojik ve radyolojik T evreleme arasinda yapilan korelasyon ve kappa analizinde r=0,90, k=0,86
(p<0,001) bulundu. Histopatolojik ve radyolojik N evreleme arasinda yapilan korelasyon ve kappa
analizinde r=0,67, k=0,53 (p:0,003) bulundu.

MDBT ile duodenum invazyonunun histopatolojik degerlendirmeye goére saptama duyarlilifn %50,
ozgilligi %100, dogruluk orani %71 bulundu. Yag doku invazyonu i¢in ise duyarlilik %83, 6zgiilliikk %60,
dogruluk orani1 %77 bulundu.

Tiimo6r hacmi ortanca degeri 3 cm3 6lciildi (0,23-14,03, IQR:1,91). Spearman korelasyon testi sonuglarina
gore; timor hacmi ile timor dansitesi (r=-0,58, p:0,01), T (r=0.69, p:0,002), N (r=0,54, p:0,03), duodenum
invazyonu (r=0,55 p:0,02) ve vaskiiler invazyon (r=0,48, p:0,05) arasinda anlaml korelasyon saptandi.
Yag doku invazyonu, grade, LVI, PNI ile arasinda ise anlaml iliski bulunmadi (p>0,05).

Tiumor dansitesi ortalama degeri 68,49 + 18,76 (43-121) HU olgtildi. Spearman-korelasyon testine gore
tiimor dansitesi ile tiimo6r hacmi (r=-0,58, p:0,01) (Sekil 4) ve N (r=-0,57, p:0,02) arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundu.

Sekil 4. Timor hacmine gore kitle dansite dagilim ve korelasyon grafigi
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Tiimoér hacminde duodenum invazyonu olan ve olmayan grup arasinda anlamh farklilik gézlenmis iken
(p:0,008), tiimor dansitesi agisindan ise anlamli farklhilik saptanmadi (p:0,12). Timdr hacmi ve dansitesi
ile peripankreatik yag doku invazyonu olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml farklihik gézlenmedi
(sirasiyla, p:0,83, p:0,60).
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Lenfovaskiiler invazyon ile tiimoér hacmi veya tiimoér dansitesi arasinda anlaml iliski saptanmadi
(sirasiyla, p:0,24, p:0,70). PNI ile tiimér hacmi veya tiimér dansitesi arasinda anlamli iliski mevcut degildi
(strasiyla, p:0,53, p:0,38). Tiimdr grade ile tiimér hacmi veya tiimor dansitesi arasinda da anlaml iliski
saptanmadi (sirasiyla, p:0,31, p:0,63).

5. Tartisma

Calismamizda yer alan opere pankreas basi/unsinat proges yerlesimli PDA tiimdrlerinin radyolojik ve
histopatolojik evrelemesi arasinda yuksek derecede korelasyon ve uyum izlendi. Tiimér hacmi ve
evreleme parametreleri arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Timor dansitesinin timoér hacmi ve N
evrelemesi ile anlamh korelasyonu gézlendi. Tiimér hacim veya dansitesi ile tiimér grade, LVI ve PNI
arasinda anlamli iliski saptanmadi.

PDA hastalarinda uygun tedavi yontemini segebilmek icin preoperatif degerlendirme biiyiik 6nem
tasimaktadir ve MDBT bu amagla kullanilan birincil goriintileme ydntemidir (14-16). BT vaskiiler
yapilarin tutulumunun degerlendirmesinde kullanisli bir yontemdir. BT bifazik goriintiilleme; gec arteryel
(kontrast enjeksiyonundan sonraki 45-50. sn) ve vendz yapilarin goriintilemesi ve karaciger
metastazlarinin saptanmasi i¢in portal vendz faz (70. sn) goriintiileri ahmmalidir (17, 18). BT hizh ve
ylksek uzaysal rezoliisyona sahip bir goriintilleme yontemidir. 64-detektér ¢ok kesitli BT ve 3T MRG
rezektabilite degerlendirmesi icin karsilastirlmis ve BT duyarliigi %87, o6zgulligi %63-75, MRG
duyarlilign %93, o6zgilligi %50) bulunmustur (19). Biz de ¢alismamizda PDA’'nin radyolojik evrelemesi
icin MDBT goériintiilleme yontemini kullandik.

Biz ¢alismamizda tiimor hacim ve dansite hesaplamalari icin manuel segmentasyon yontemini kullandik.
Bu yontem ile kitlenin yer aldig1 tim BT kesitlerinde tiimoriin konturlar ¢izilmektedir ve bdylece 3
boyutlu veriler elde edilebilmektedir. Literatiirde yer alan bir ¢alismada PDA kitlelerinde 2-boyutlu ve 3-
boyutlu segmentasyon yontemi karsilastirilmis ve ortalama tiimor dansitesi disindaki tekstiir analizi
verileri acisindan birbiri yerine kullanilamayacagi 6ne siirtilmistiir (20).

Bu c¢alismada yer alan PDA olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu T2, N1 evre ve grade 1 Kkitleler
olusturmaktaydi. Hastalarin ¢ogunlugunda ¢evre yag dokuya ve duodenuma invazyon mevcuttu. LVi ve
PNI hastalarin ¢ogunlugunda saptanmis olmakla birlikte PNi gériilme sikligi LVI sikligindan daha fazlaydh.

PDA olgularinin ¢ogu BT’de pankreas parankimine gore ge¢ arteryel fazda hipodens olarak izlenir.
Pankreatik kitle erken arteryel fazda hipodens olarak izlenirken gec fazda dansitesi degiskendir. Ozellikle
kiiclik lezyonlarda olmak tizere, fibrozisin eslik ettigi vakalarda yiiksek dansiteli olarak izlenebilir (21).
Baz1 vakalarda izodens olup parankimden ayrimi zor olabilir. Bu durumda sekonder bulgulardan
yararlanilir. Bunlar konturda tasma, koledok veya pankreatik kanalda ani kesinti ve obstriiksiyona bagh
gelisen kanal dilatasyonu ve eslik eden parankimal atrofidir (22, 23). PDA'nin sekonder isaretlerinden biri
olan cift kanal isareti calismadaki hastalarin %58,8’inde izlenmemistir. Literatiirde yer alan ¢alismalarda
PDA olgularinda cift kanal isareti %60-70 oraninda bildirilmistir. Calismamizdaki sadece koledok
dilatasyonu veya pankreatik kanal dilatasyonu goriilme siklig1 da literatiir ile benzer sekilde bulundu (24,
25).

Calismamizda T evrelemesi agisindan radyolojik ve histopatolojik degerlendirme arasinda miikemmel
uyum ve ¢ok yiiksek derecede korelasyon saptandi. Onceki bir calismada da tiimér boyutu agisindan BT ve
histopatolojik degerlendirme arasinda iyi korelasyon saptanmistir (26). Biz de calismamizda N evrelemesi
icin yiiksek derecede uyum ve korelasyon saptadik. Lenf nodu tutulumunun saptanmasinda BT,
endoskopik ultrasonografi, MRG yontemlerinin duyarlilik, 6zgullik degerleri diisiik bulunmustur (27).
Onceki bir calismada rezektabl PDA vakalarinda lenf nodu tutulumu tahmininde BT dogruluk oraninin
yuksek olmadig1 tartisilmis ve preoperatif lenf nodu metastazi degerlendirmesinin hala bir problem
oldugundan bahsedilmistir (28). Lenf nodu metastazi1 PDA’da 6nemli bir prognostik faktérdiir. Timor
boyutu ve LN tutulumu sag kalim ile koreledir (8, 9). Cerrahi yaklasimi degistirebilir ve ek tedavi
gereksinimine yol acabilir (3). Bu nedenle preoperatif tahmin énemlidir.

Mevcut ¢alisma verilerine gore radyolojik degerlendirme duodenum ve cevre yag dokuya invazyonu
saptamada yiiksek dogruluk oranlari gostermektedir. Bir ¢calismada retroperitoneal yag doku invazyonu
icin BT duyarliligi %80, ozgiilliigli %82, dogruluk orani %82 bulunmus olup duyarlihik ve dogruluk
oranlari calismamiz ile benzerdir (29).
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Radyolojik olarak en sik gériilen vaskiiler invazyon bulgusu SMV invazyonudur. Onceki bir calismada da
portomezenterik venéz invazyon siklig1 benzer sekilde izlenmistir (30).

Calismamizdaki kitle boyutuna gore yapilan T evrelemesi ve tiimér hacmi literatiirdeki 6rnekler ile
benzerdir (30, 31). Onceki bir calismada tiimér median boyutu 3 cm él¢iilmiis olup tiimér boyutu ile LN
metastazi arasinda anlamh iliski saptanmamistir (31). Calismamizda timor hacmi T evrelemesi ile
anlaml, pozitif-iyi, N evrelemesi, duodenum ve vaskiiler invazyon ile anlamli, pozitif-orta derecede
korelasyon gosterdi. Tiimoér dansitesi ile timdér hacmi ve N evrelemesi arasinda anlamli negatif-orta
derecede korelasyon izlendi. Bu negatif korelasyonun tiimér hacmi arttik¢ca kitlenin ekstrapankreatik
yagh dokuya uzaniminin da artmasina ve bodylece timor dansitesinde yol ac¢tig1 diisiise bagh oldugunu
diisinmekteyiz.

Calismamizda tiimér hacmi duodenum invazyonu olan ve olmayan grup arasinda anlamli farklilik
gostermekte iken, tiimor dansitesi gostermedi. Hem tiimér hacmi hem de timoér dansitesi ile yag doku
invazyonu ag¢isindan anlamli farklilik goézlenmedi. Tiimor grade ile tiimér hacmi veya tiimoér dansitesi
arasinda anlambl iliski saptanmadi. LVI ve PNI ile evreleme, grade, kitle dansite veya hacmi arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Onceki bir calismada da tiimér boyutu ile yag doku, mikrovaskiiler ve perinéral
invazyon arasinda anlamli iliski bulunmamistir (30).

Calismanin limitasyonlari; 1) ¢alismada yer alan hasta sayisinin az olmasi, 2) tiim hastalarin MDBT
gorintiilerinin bifazik olmamasi.

6. Sonug

PDA hastalarinda uygun tedavi yontemini secebilmek icin MDBT preoperatif degerlendirmede ilk tercih
edilen goriintileme yontemidir. Opere pankreas basi/unsinat proges yerlesimli PDA timorlerin
evrelemesinde BT basarili bir goriintiileme yontemidir. Ayrica, duodenum ve peripankreatik yag doku
invazyonu tespitinde dogruluk orani ytksektir. Timor hacim ve evreleme parametreleri arasinda anlaml
iliski mevcuttur. Timor dansitesi ise tiimo6r hacmi ve N evrelemesi ile anlamli korelasyon gostermektedir.
Preoperatif degerlendirmede bu bilgilerin bilinmesi cerrahi yaklasim ve tedavi yontemi se¢iminde rol
oynayabilir.
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Turkiye’'de Calisan Fizyoterapistlerin ve Fizyoterapist Ogretim Elemanlarinin
Fizyoterapistlik Meslegine Karsi Tutumlarinin Degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Mesleki tutum, ayni1 meslegi icra eden bireylerin mesleklerine kars1 zaman icinde gelistirdikleri ortak
duygu ve duslncedir. Bu ¢alismanin amaci, Turkiye'de calisan fizyoterapistlerin ve fizyoterapist 6gretim
elemanlarinin fizyoterapistlik meslegine yonelik tutumlarini degerlendirmektir. Materyal-Metot: Bu ¢alismaya
Turkiye'de calisan 18-65 yas arasi fizyoterapistler ve fizyoterapist 6gretim elemanlar: dahil edildi. Katihmcilara
anket internet aracigiyla gonderildi. Katihmcilarin, demografik verileri ve calisma kosullari kaydedildi ve
mesleki egitimlere katilma durumu sorgulandi. Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi ve Diinya
Saghk Orgitii Yasam Kalite Olcegi-Kisa Formu uygulandi. Mesleki memnuniyet diizeyleri sayisal
derecelendirme 6lcegi ile degerlendirildi. Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 30,5+6,70 yil olan 200 birey
katildi. Katihmcilarin calisma siiresi 7,7446,73 yil, haftahik calisma streleri 33,47+14,24 saatti. Katihmcilarin
Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi toplam puan ortalamalar1 133,9446,72'ydi. Mesleki tutum ile
mesleki memnuniyet arasinda orta diizeyde pozitif bir iligki vardi (r=0,492; p<0,001). Mesleki tutum ve yasam
kalitesi ve aylik gelir diizeyi ile arasinda zayif diizeyde pozitif bir iliski vard: (p<0,05). Mesleki tutum ve toplam
¢alisma siresi ve haftalik calisma saatleri arasindaki negatif yonla iliski diizeyi zayifti (p<0,05). Katilimcilarin
mesleki tutum dizeyleri, calisma sekline gore incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi
(p>0,05). Sonug: Sonug olarak, fizyoterapistlerin ve fizyoterapist 6gretim elemanlarinin mesleklerine karsi
olumlu bir tutum sergiledikleri kaydedilmistir. Mesleki tutumun gelistirilebilmesi igin iliskili oldugu faktorler
iyilestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Fizyoterapistler, Tutumlar, Mesleki Memnuniyet; Yasam kalitesi
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ABSTRACT

Objective: Professional attitude is common feelings and thoughts developed by individuals who practice the
same profession over time. The aim of this study was to assess the attitudes of the physiotherapist and
physiotherapist academicians towards physiotherapist profession who work in Turkey.Material-Method: The
Physiotherapist and Physiotherapist Academicians aged 18-65 years who work in Turkey included in this
study. The questionnaire was sent to the participants via internet. Demographic data and working conditions of
the participants were recorded and their participation in professional training was questioned. Attitude Scale
towards Physiotherapy Profession and World Health Organization Quality of Life Scale-Bref were applied. Job
satisfaction levels were evaluated by numerical rating scale. Results: Two-hundred individuals with a mean age
of 30.5+6.70 years participated in the study. Participants' total working time was 7.74+6.73 years, and weekly
employment period was 33.47+14.24 hours. The total mean score of the participants’ Attitude Scale towards
Physiotherapist Profession was 133.94+6.72. There was a moderately positive relationship between
professional attitude and pjobsatisfaction (r=0.492; p<0.001). There was a weakly positive correlation with
professional attitude and quality of life and monthly income (p<0.05). The negative correlation between
professional attitude and total working time and weekly employment period was weak (p<0.05). No
statistically significant difference was found when the participants’ professional attitude levels were examined
according to working style (p>0.05). Conclusion: As a result, it was noted that physiotherapists and
physiotherapist academicians have a positive attitude towards their profession. In order to develop
professional attitude, the factors associated with it should be improved.

Keywords: Physiotherapists, Attitudes, Job Satisfaction, Quality of Life

DOI:10.22312/sdushed.905624 *Corresponding author: ethorata@gmail.com
ARASTIRMA MAKALESI 219


mailto:ethorata@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2471-3713

[
WP WIS

1. Giris

Fizyoterapi, fizyoterapistler tarafindan hastalara yasamlari boyunca maksimum hareket ve fonksiyonel
yeteneklerini gelistirmek, siirdirmek ve eski haline getirmek icin saglanan hizmetleri ifade eder. Bu
hizmet, normal hareket ve islevin yaslanma, yaralanma, agri, hastahklar, rahatsizliklar, kosullar veya
cevresel faktorler tarafindan tehdit edildigi durumlarda sunulmaktadir. Fizyoterapi, birkag terapi seansi
sirasinda fizyoterapistin hasta ile yakin ve uzun sireli temasin gerektirir (1). Fizyoterapistler, bu sire
boyunca bireyleri mimkun olan en uygun yasam kalitesine ulastirmak icin, sahip olduklar1 mesleki bilgi
ve beceriyle bireylerin fonksiyonel limitasyonlar: ve engelliligini ortadan kaldirmaya ¢ahsirlar (2). Bu
nedenle fizyoterapistler; meslegi icra etmek igin yeterli klinik bilgi ve deneyime sahip olmalarinin
yaninda, yasam boyu 6grenmeyi benimseyen, etkili kisilerarasi iletisim becerilerine sahip, empati duyusu
gelismis, problem c¢ozme, zaman ve kaynaklarnn etkin kullanimi ve organizasyon yetenegi olan,
sorumluluk sahibi, kritik dislinme ve analiz yapabilen, girisken ve stresle basa ¢ikabilen bireyler olmahdir
3).

Tutum, bir bireyin; kisi, nesne ve olaylara yonelik 6grenilmis bir distinme, hissetme veya davranis seklidir
(4). Bireyin deneyimleri, dustindukleri, yasam kosullar: ve toplumda tstlendigi roller, mesleki tutumlarin
etkilemektedir (5). Bireyler zamanla mesleklerine karsi bilissel ve duyusal bir takim yodnelimlerde
bulunurlar; bu yonelimler zamanla davranislarina yansir ve mesleki tutumun gelisimine katki saglar.
Mesleki tutum, ayn1 meslegi icra eden bireylerin meslekleriyle ilgili gelistirdikleri ortak davranslardir (6).
Bu davranis duizeyi, bireyden bireye farklihk gosterebilmekle beraber, aym meslegi yapan bireylerin
mesleklerine karsi olusturduklar: tutumun ortak yonleri vardir (7). Bireylerin kendi mesleklerine iliskin
tutumlari, meslegin gereklerini yapmada 6nemli bir etkiye sahiptir. Bireyler; kendi meslegini gelistirme,
meslektaslar ile iletisim kurma, mesleginin baskalar tarafindan yapilmasini engelleme, mesleksel alanin
korunmasi, meslegin tanitilmas: ve sayginhk kazandirilmasi gibi durumlarda mesleksel dayanisma
gostermektedirler. Tutumlar, davranislarin olumlu ya da olumsuz yénuni belirleyen dnemli faktdrlerden
biri oldugu i¢in (8), bir bireyin meslegine yonelik tutumunun pozitif olmasi, mesleki performans, doyum
ve basariyi artirmaktadir (7).

Literaturde, fizyoterapistlerin, fizyoterapistlik meslegine tutumunu degerlendiren herhangi bir ¢calismaya
rastlaniilmamaktadir. Turhan (9), yiksek lisans tez ¢calismasinda, fizyoterapistlik meslegine yonelik tutum
konusunda gecerligi ve givenirligi olan bir tutum 6lcegi gelistirdi. Bu nedenle, ¢calismanin birincil amaci
Tuarkiye'de calisan fizyoterapistlerin ve fizyoterapi 6gretim elemanlarinin “fizyoterapistlik” meslegine
yonelik tutumlarinin degerlendirilmesidir.

Meslege olan ilginin diizeyi, mesleki tutumun olumlu ya da olumsuz boyutunu ortaya koyar. Bir meslegi
severek yapmak, meslege olan baghlik, toplumsal alanda meslegin dnemini kavramak ve mesleki olarak
surekli kendini gelistirmek mesleki tutumu etkileyen faktérlerdendir (10). Calisma ortami ve kosullar: bu
faktorleri ve dolayisiyla da mesleki tutumu etkileyebilir. Bu nedenle calismanin ikincil amaci Turkiye'de
0zel kurumda, kamu kurum ve kuruluslarinda calisan fizyoterapistlerin ve fizyoterapist 6gretim
elemanlarinin arasindaki mesleki tutum farkhhklarin arastirmaktir.

2. Materyal-Metot

Arastirma Tasarimi

Bu cahsma prospektif, tammlayici bir anket ¢ahsmasidir. Cahsma Afyonkarahisar Saghk Bilimleri
Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimi tarafindan yirituldi.
Arastirmann etik kurul onay: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan 08.01.2021 tarih ve 2021/22 sayih karariyla verildi ve ¢alisma, Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak yapildi. Cahismanin verileri etik kurul onay: alindiktan sonra, Ocak 2021-Mart
2021 tarihleri arasinda Google Forms araciligiyla elde edildi. Bilgilendirilmis olur onayy, ilgili ankete giris
yapmadan once yayinland: ve katilimci ¢alismaya onay verdigi zaman anket sorularini gérebildi. Anket
formu fizyoterapistlerin ve fizyoterapist ogretim elemanlarimin kullandigi sosyal platformlarda ve
whatsapp gruplarinda paylasild.
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Katilimcilar

Arastirmaya 18-65 yas arahginda Turkiye'de calisan fizyoterapist ve fizyoterapist 6gretim elemanlar:
dahil edildi. Calisma stiresi olarak toplamda bir yilin1 tamamlamamis katilimcilar cahismadan cikarildi.
Katilimcilarin bu ¢alisma kapsaminda demografik verileri (yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim duzeyi)
kaydedildi, calisma kosullar (hasta alma durumu, idari gorev, aylik gelir diizeyi, toplam ¢alisma siiresi ve
haftalik ortalama calisma saatleri) ve fizyoterapiyle ilgili egitimlere katiima durumu sorgulandi.
Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi ve Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalite Olcegi-Kisa Formu
anketi uygulandi. Mesleki memnuniyet diizeyleri sayisal derecelendirme 6lcegi ile degerlendirildi.
Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi: Turhan (9) tarafindan gelistirilen ve
fizyoterapistlerin meslege yonelik tutumlarim degerlendiren gecerli ve guvenilir bir ankettir.
Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi 35 madde ve 3 alt boyuttan (mesleki tatmin, meslegin
gerektirdigi nitelikler, meslege yonelik genel kaygilar) olusur. Her bir maddenin yanitlayiciya uygunlugu,
besli likert tipi bir 6lgekle degerlendirilir. Olgegin iki maddesi disinda 33 maddesi olumlu puanlanirken,
iki maddenin puanlamasi tersine gevirme islemi gerektirmektedir. Olgekten alinabilecek en dusiik puan
35 ve en yiksek puan 175'dir. Puanin yiiksek olmasi, fizyoterapistlerin mesleklerine yénelik tutumlarinin
olumlu ydnde olduguna isaret eder (9).

Dunya Saghk Orgutl Yasam Kalite Olgegi-Kisa Formu (WHOQOL-BREF-TR): Yasam kalitesini genel
amach olarak degerlendiren ve Diinya Saghk Orguti tarafindan gelistirilen, Diinya Saghk Orgiitii Yasam
Kalite Olgegi-100'iin kisaltilmis formudur. Fiziksel, psikolojik, sosyal ve cevresel olmak iizere 4 alt
boyuttan ve 26 sorudan olusmaktadir, anketin Turkge versiyonunda 27 soru bulunmaktadir. Bu soru
ulusal bir sorudur ve cevre alt boyutu kapsaminda degerlendirilmektedir. Her bir alt boyut ayr1 olarak
hesaplanmaktadir. Elde edilen yuksek puan, yiksek yasam Kkalitesiyle iliskilendirilmistir (11).

Mesleki Memnuniyet Duzeyi: Fizyoterapistlerin mesleki memnuniyet diizeyleri sayisal derecelendirme
Olcegi ile degerlendirildi. Daha 6nce Yakut ve Yakut (12) tarafindan kullanilan 6lgekte “0” mesleginden hig
memnun olmama durumunu, “10” ise mesleginden ¢cok memnun olma durumunu ifade etmektedir.

3. istatistik

Bu calismaya ait veri analizi SPSS 21.0 program aracihg ile yapildi. Surekli degiskenler igin aritmetik
ortalamazstandart sapma (X+SD) ve kategorik degiskenler icin n (%) degeri verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi. Veriler normal dagilim o6zelligi
gostermedigi icin bagimsiz grup Kkarsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullamldi. Yasam kalitesi,
calisma kosullar1 (toplam calisma siresi, haftahk ortalama calisma saatleri ve ayhk gelir duzeyi) ile
Fizyoterapistlik Meslegine Yénelik Tutum Olgegi sonuglan arasindaki iliski Spearman korelasyon
analiziyle degerlendirildi. Orneklem biiyikligi OpenEpi 3.1 programiyla hesaplandi. Cahismaya en az 164
katihmcinin dahil edilmesi halinde %95 giiven dizeyinde %80 guig elde edilebilecegi hesapland: (13, 14).

Sekil 1. Mesleki tutum ile mesleki memnuniyet arasindaki iliski
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4. Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 30,5+6,70 yil olan 200 birey katildi. Katilimcilarin toplam c¢alisma suresi
ortalamasi 7,74+6,73 y1l, haftahk ¢alisma siireleri 33,47+14,24 saatti. Katihmcilarin diger demografik ve
calisma kosullarina ait veriler Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Katihmcilarin demografik ve calisma kosullarina ait veriler

Degiskenler Gruplar n %
Cinsiyet Kadin 132 66,0
Erkek 68 34,0
Medeni durum Bekar 86 43,0
Evli 114 57,0
Egitim durumu Lisans 108 54,0
Yiksek lisans 51 255
Doktora 41 205
Calisma sekli Ozel kurumda 86 430

fizyoterapist
Kamu kurumunda

. . 60 30,0

fizyoterapist
Unlvers!tede 54 270

akademisyen
Hasta alma durumu Evet 135 675
Hayir 65 325
idari gorev Evet 44 22,0
Hayir 156 78,0
Aylik gelir duzeyi Asgari Ucret-5000 84 42,0
5001-10000 108 54,0
10001-15000 5 25
15000 ve Uzeri 3 15
Egitimlere katilma Evet 162 81,0
durumu Hayir 38 19,0

Tim katihmcilarin  Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi toplam puan ortalamalan
133,94+46,72; yasam kalitesine ait alt boyut toplam puam ortalamalar fiziksel 26,10+£3,93; psikolojik
20,50+3,48; sosyal 10,40+2,15 ve cevre 30,01+3,98 olarak bulundu. Mesleki memnuniyet dizeyleri
6,14+2,25'di. Katihmcilarin; mesleki tutumlar: ile mesleki memnuniyetleri arasinda orta diizeyde pozitif
bir iliski oldugu gozlendi (r=0,492; p<0,001) (Sekil 1).

Mesleki tutum ile fiziksel (r=0,217; p=0,002), psikolojik (r=0,179; p=0,011), sosyal (r=0,237; p=0,001) ve
cevreyle (r=0,210; p=0,003) ilgili yasam kalitesi alt boyutlar1 arasinda zayif diizeyde pozitif bir iliski
oldugu belirlendi. Katihmcilarin ayhk gelir diizeyleri ile mesleki tutumlar: arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski vard: (r=0,140; p=0,048). Toplam ¢alisma stresi (r=-0,209; p=0,003) ve haftalik calisma saatleri (r=-
0,194; p=0,006) arasinda negatif ydonde zayif bir iliski oldugu tespit edildi (Tablo 2). Katilimcilarin mesleki
tutum dizeyleri, calisma sekillerine gére incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 3).

5. Tartisma

Fizyoterapistlik mesleginin amaci, bireylerde dogustan veya sonradan olusan herhangi bir hastahk
sonucunda ortaya ¢ikan bozuklugu, aktivite ve katihm limitasyonunu, bireyin fonksiyonel kapasitesini
gelistirerek azaltmak ve bireyi gunlik yasam aktivitelerinde bagimsizlastirmaktir. Bu nedenle
fizyoterapistlik meslegi, bireye 6zgu fizyoterapi ve rehabilitasyon programini olusturmak ve uygulamak
icin zihinsel ve fiziksel is glict gerektirir.

Gunun buyuk bir kismini is yerinde yogun bir sekilde ¢alisarak geciren fizyoterapistlerin, mesleklerini
severek icra etmeleri icin, mesleklerine karsi olumlu tutum gelistirmeleri 6nemlidir.

222



Bu calismada Turkiye'de calisan fizyoterapist ve fizyoterapist dgretim elemanlarinin fizyoterapistlik
meslegine kars1 tutumlarn degerlendirildi ve mesleki tutumla iliskili faktorler (mesleki memnuniyet
diizeyi, yasam kalitesi ve calisma kosullart) aciklandi.

Calisma seklinin mesleki tutum duzeylerine etkisi sorgulandi. Arastirmadan elde edilen veriler 1s181nda
katihmcilann yaklasik yarisinin lisansusti egitimlerini tamamladigi ve cogunun fizyoterapistlere yonelik
egitimlere katildig1 sonucuna ulasildi. Yasaci ve ark. (15) calismalarinda; fizyoterapistlerin %23,9'nun
yuksek lisans, %11,5'nin ise doktora egitimi diizeyinde olduklarini ve %78’inin mezuniyet sonrasi mesleki
egitimlere katildigini gostermistir. iki cahsmanin verileri karsilastirildiginda son 4 yilda fizyoterapistlerin
lisanstistii ve mesleki egitimlere katihm orammn arttigi gorilmektedir. Universiteler kapsaminda
lisansustl programlarin (16) ve mesleki egitimlere ulasma olanaklarinin artmasi, uzaktan egitim
sisteminin Covid-19 pandemisi nedeniyle bir yil iginde yayginlasmasi (17) bu durumu agiklayabilir.
Turkiye'de fizyoterapistlerin genel calisma alanlarnn 6zel kurumlar, kamu kurum ve kuruluslar ve
Universitelerdir. Bu cahsmaya gore, katilimcilarin ¢ogu 6zel kurumlarda fizyoterapist olarak ¢alismakta ve
aktif bir sekilde hasta almakta ancak pek azi idari gorevlerde yer almaktadir. 2014 yili “Tlrkiye'de Saghk
Egitimi ve Saghk Insanglici durum Raporu” kapsaminda sunulan verilere gore Turkiye'de
fizyoterapistlerin %23,62’'si (1375) kamu kurum ve kuruluslarinda, %69,45'i (4043) 6zel kurumlarda ve
%6,92’si (403) Universitelerde calismaktadir (18). 2014 yilindaki verilerle bu arastirmanin verileri
karsilastirildiginda, fizyoterapistlerin calisma alan: tercih siralamasi halen degismemekle birlikte, kamu
kurumlarina ve Universitelere olan ilgililerinin giderek arttigi séylenebilir. Lisansusti diizeyde mezun
olan fizyoterapist sayisinin artmasi, universitelerde fizyoterapist 6gretim elemani istihdaminin artmasina
neden gosterilebilir. Ayrica, Turkiye'de fizyoterapi egitimi veren Gniversite sayisinin ve bu tniversitelere
yerlesen 6grenci kontenjanlarinin artmas: ve buna bagh olarak mezun fizyoterapist sayisinin artmasi,
2015 yilindan itibaren fizyoterapistlerin is bulma oranlarint énemli derecede distrmistir (19). Boylece
Ozel kurumlarda ¢alisan fizyoterapistlerin isten ¢ikarilma kaygisi artmis ve kamu kurum ve kuruluslarina
yonelmis olabilirler.

Tablo 2. Katihmcilarin mesleki tutumu ile yasam kalitesi, mesleki memnuniyet ve ¢alisma kosullar:
arasindaki iliski

Mesleki
Degiskenler tutum p

)
0492** | 0,001

Mesleki
memnuniyet

Yasam Kalitesi

-Fiziksel 0,217* 0,002
-Psikolojik 0,179* 0,011
-Sosyal 0,237* 0,001
-Cevre 0,210* 0,003
Ayhik gelir 0140% | 0,048
duzeyi

Cahisma suresi -0,209* 0,003
Haftahk

. -0,194* 0,006
calisma saatleri

*zayif duzey iliski; **orta duzey iliski

Tutum, bir bireyin duygu, disiince ve davranislarini kisi, nesne ve olaylar ¢ercevesinde olusturan tutarh
yargr egilimleridir. Bireyler, mesleklerine karsi1 bir takim duygusal ve distnsel acidan psikolojik
yuklemelerde bulunmakta ve bu yiklemeleri davramslarina yansitarak zamanla mesleklerine karsi
belirgin bir tutum gelistirmektedirler. Gelistirilen bu davranislar, ayn1 meslege mensup tim bireylerde bir
paydas saglayabilir (20). Mesleki tutum, aym meslegi icra eden bireylerin mesleklerine karsi gelistirdikleri
ortak davranis bicimi olmakla birlikte bireysel o6zellikler gostermektedir (21). Bu calismada
fizyoterapistlerin, olcegin en dusik puannin 35 ve en yiksek puaninin 175 olmasi nedeniyle,
mesleklerine kars1 tutumlarinin pozitif yonde oldugu distnuldi.
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Daha once fizyoterapistlerin mesleki tutumunu degerlendiren hicbir cahismaya rastlaniimadig icin
mesleki tutum duzeyi ile ilgili herhangi bir karsilastirma yapilamadi. Ancak mesleki tutumun, mesleki
memnuniyet dizeyiyle olan iliskisi nedeniyle mesleki memnuniyete katkida bulunan degiskenlerin
mesleki tutuma da katki saglayacagi disundldi. Fizyoterapi ve Rehabilitasyon alaninda mesleki
memnuniyet; ayhk gelir diizeyi, toplam ¢alisma suresi, galisma ortaminin kosullari, yonetici ve calhisanlarla
iletisim gibi pek cok faktérden etkilenmektedir. Ayrica, lisansustu ve mesleki egitimlere katilimin giderek
artmasi ve katilimcilarin ¢ogunun 6zel kurumlarda cahsiyor olmas: da mesleki tutumu olumlu yoénde
etkilemis olabilir. Akbaba ve ark. (22), Turkiye'de 6zel kurumlarda calisan fizyoterapistlerin mesleki
memnuniyet diizeylerinin daha yuksek oldugunu belirtmistir.

Tablo 3. Katihmcilarin calisma sekline gore mesleki tutum duzeyleri

Fizyoterapistlik
Meslegine
Gruplar Yonelik Tutum n p
Olcegi

(OrtalamazSS)
Ozel bir
kurumda 135,74+14,22 86
fizyoterapist
Kamu
kurumunda 128,97+21,69 60 0213
fizyoterapist '
Universitelerde
fizyoterapist 136,59+10,88 54
ogretim
elemani

SS: Standart sapma

Mesleki tutumla iliskili diger faktorler arasinda; yasam kalitesi, aylik gelir diizeyi, toplam ¢alisma stiresi ve
haftalik cahsma saatleri yer ald1. Diinya Saghk Orguti (23) yasam kalitesini; bireyin icinde yasadigi kultir
ve degerler sistemi ve kendi amaglari, beklentileri, standartlar1 ve endiseleri bakimindan yasamindaki
durumu ile ilgili kisisel algisi olarak ifade etmistir. Yasam kalitesinin temel gostergeleri arasinda cinsiyet,
yas, medeni durum, yasanilan konut ve 6zellikleri, sosyal destek, saghk, egitim, is yasami, gelir ve bos
zaman aktiviteleri yer almaktadir (24). Yasam kalitesinin pozitif gelisimi, yasam doyumu olarak
tamimlanmaktadir. Recepoglu (25), 6gretmenleri ele aldig1 ¢alismasinda, bu calismaya benzer sekilde,
yasam doyumu ile mesleki tutum arasinda orta dizeyde pozitif yonde bir iliski oldugunu gdstermistir.
Gelir dizeyi ile mesleki tutum arasindaki iliski, gelir dizeyinin, yasam Kkalitesinin gostergesi olmasi
nedeniyle, yasam kalitesiyle birlikte aciklanabilir. Toplam cahisma siresi ve ¢alisma saatleriyle mesleki
tutum arasinda negatif bir iliskinin ¢ikmasi beklenen bir durumdur. Ciinkii meslege adim atilan ilk yillarda
bireylerin is ile ilgili motivasyonunun daha yuksek ve kariyerleriyle ilgili gelecekten beklentilerinin daha
olumlu oldugu goésterilmistir (26). Ayrica uzun yillar calismanin verdigi mesleki maruziyetler, bireyde
hem fiziksel hem de zihinsel yorgunluga neden olur. Benzer sekilde calisma saatlerinin artmas bireyin
meslekle ilgili motivasyonunu dusirir ve yorgunluk dizeyini artirarak ozellikle de fizyoterapistlerde
mesleki kas iskelet sistemi yaralanmalariyla sonuclanir (12, 26).

GCalismada, fizyoterapistlerin farkli calisma sekillerine gore mesleki tutum duzeyi farkhihklan
karsilastirildiginda; 6zel kurumlarda ve kamu kurum ve Kkuruluslarinda fizyoterapist olarak ve
Universitelerde fizyoterapist 0gretim eleman: seklinde c¢ahsan bireyler arasinda herhangi bir fark
bulunmadigr gosterilmektedir. Literatirde c¢alisma sekline gore, mesleki tutum farklihklarin
degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Akbaba ve ark. (22), mesleki memnuniyetin calisma
alanlarina gore degisiklik gosterdigini ve 6zel kurumlarda calisan fizyoterapistlerin mesleki memnuniyet
dizeyinin daha fazla olduguna isaret etmektedir. Mesleki tutumla mesleki memnuniyet arasindaki iliski
dikkate alindiginda bu sonug¢ sasirtict olmakla birlikte, kabul edilebilirdir. Ciinkii bu calismaya gore
mesleki memnuniyet, mesleki tutumun ancak %35’ini (R2=0,35) aciklayabilmektedir. Oysa mesleki
tutumla iliskisi olan daha pek ¢ok faktér bulunmaktadir.

Bu calismanin zayif yonlerinden biri, Fizyoterapistlik Meslegine Yonelik Tutum Olgegi'nin kesme puaninin
olmamasi nedeniyle fizyoterapistlerin mesleki tutum diizeyi hakkinda net bir bilgi verilememesidir.
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Digeri ise, Covid-19 pandemisi nedeniyle ¢alismanin sosyal medya aracihgiyla ve internet lzerinden
yapilmis olmasidir. Calismanin gigli yam literatiirde, su ana kadar, fizyoterapistlerin meslegine yonelik
tutumunu degerlendiren baska bir ¢calismaya rastlaniimamis olmasidir.

6. Sonug

Bu ¢alismada Tirkiye'de calisan fizyoterapistlerin ve fizyoterapist 6gretim elemanlarinin meslegine karsi
sergiledikleri tutum duzeyleri, iliskili oldugu faktdrler ve ¢alisma sekline gére mesleki tutum farklihiklar
degerlendirildi. Fizyoterapistlerin mesleklerine karsi olumlu yénde tutum gosterdikleri, mesleki tutumla;
mesleki memnuniyet, yasam kalitesi, aylik gelir dlizeyi, toplam calisma suresi ve haftalik ¢galisma saatleri
arasinda anlaml bir iliski oldugu sonucuna ulasildu.

Sonug olarak fizyoterapistlerin mesleki tutumlarin gelistirmek onlarin isyeri verim ve performansin
arttirabilir, islerini severek yapmalarina yardimci olabilir. Mesleki tutumu gelistirmek icin mesleki
tutumla iliskili faktorler iyilestirilmeli ve mesleki tutumu etkileyebilecek diger faktorlerin ileriki
calismalarda tammlanmasi1 ©6ngorulmektedir. Ayrica, arastirmacilara daha buyik bir érneklemle
fizyoterapistlerin meslegine karsi tutumlarini degerlendirmeleri tavsiye edilmektedir.
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OZET

Amag: Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), klatrin kaph vezikuller yoluyla hiicreye baglanir ve ardindan
endositoz yoluyla hiicre igine girer. Bu 6zelligi nedeniyle, PSMA prostat kanseri goriintilemede Galyum-68
(68Ga) ve tedavide Lutesyum-177 (177Lu) ile isaretlenebilen mikemmel bir molekildir. Calismanin amaci,
PSMA-1&T'nin 177Lu ile isaretlenmis radyofarmasétiginin (177LUPSMA-I&T) serum fizyolojik icerisinde in-
vitro stabilitesini incelemektir.

Materyal-Metod: PSMA-I&T'nin 177Lu ile isaretlemesi otomatik sentez moduliinde gergeklestirildi.
isaretlenmis 200mCi (7,4 GBq) 177LuPSMA-I&T 370C'de 72 saat inkiibasyona birakildi. 72. saate kadar belirli
araliklarla alinan odrnekler radyo-yuksek performansh sivi kromatografisi (RP-HPLC) ile analiz edildi.
Bulgular: 177LUPSMA-1&T'nin radyokimyasal verimi >% 99 bulundu. PSMA-I&T ile hazirlanan 177LuPSMA-
I&T'nin ilk 6 saate kadar stabil kaldigi, 24. saatte ise stabilitesinde %3,3 oraninda bozunumun basladigi, 48.
saatten sonra ise kullanima uygun olmadig belirlendi.

Sonug: 177LUPSMA-I&T radyofarmasétiginin ilk 6.saatteki stabilitesi nedeniyle tedavide kullaniminin gtivenli
oldugu, gerektiginde etiketlemeden sonraki 48 saate kadar kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostata spesifik membran antijeni, PSMA, 177LUPSMA-I&T, kastrasyona
direncli prostat kanseri, radyoniiklid tedavisi.
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ABSTRACT

Objective: Internalization of the prostate-specific membrane antigen (PSMA) by ligand binding through
clathrin-coated vesicle followed by endocytosis provides it an excellent target in prostate cancer imaging
Gallium-68 (68Ga) and treatment Lutetium-177 (177Lu). The purpose of this research is to examine the in-
vitro stability of the radiopharmaceutical (177LuPSMA-I&T) labeled with 177Lu of PSMA-I&T in saline.
Material-Method: Labeling of PSMA-1&T with 177Lu was carried out in the automated synthesis module.
The labeled 200mCi (7.4 GBq) 177LUPSMA-I&T was incubated at 370C for 72 hours. Samples taken at
regular intervals up to 72 hours were analyzed by radio-high performance liquid chromatography (RP-
HPLC). Results: The radiochemical efficiency of 177LuPSMA-I&T was > 99%. We determined that
177LuPSMA-I&T prepared with PSMA-I&T remained stable up to 6 hours, and deteriorated by 3.1% at the
24th hour. Conclusions: With the easy and fast labeled 177LuPSMA-1&T radiopharmaceutical is safe to use
in treatment due to its stability in the first 6 hours.

Keywords: Prostate-specific membrane antigen, PSMA, 177LuPSMA-I&T, castration-resistant
prostate cancer, radionuclide therapy.
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1. INTRODUCTION

In prostate cancer, approximately 15% of the cases are malignancies that progress to metastatic
castration-resistant prostate cancer (mCRPC) and approximately 90% of them occur with bone metastasis
(1, 2). Survival times in mCRPC with the effect of newly developed drugs (e.g. Enzalutamide, abiraterone)
it increases with each passing year. Lutetium-177 (17717)Lu is approval in labelled form by the Food and
Drug Administration (FDA, 2018) in 2018.

PSMA labeled with 177Lu is used in the diagnosis of PC recurrence and metastases and in the treatment of
advanced stage mCRPC. The physical half-life of 177Lu is 6.647 days. 177Lu emits short range B rays in
soft tissue (average 0.23mm, max.1.7mm) and y rays. The only study in the literature that theoretically
deals with the production of a 177Lu radioisotope by sending charged particles onto a target was
conducted by Kambali (3). In addition, the 177Lu radioisotope is generally produced by the 176Yb (n, y)
177Yb — 177Lu reaction in nuclear reactors and the 176Yb (d, n) reaction to produce a 177Lu
radioisotope in a cyclotron (4,5). Lutetium is a rare earth element with atomic number 71 (6). The
possibilities of using 177Lu in radiopharmaceutical grades used in radionuclide therapy are still under
investigation. Among the studies that are in the R&D stage, only 177Lu-DOTA-TATE radiopharmaceuticals
have been approved for clinical use (7). Suitable chelates for use in the 177Lu radiolabeling process are
linked with synthesized peptides. In chelate selection; it should be noted that the radiometal-chelate
complex has a high stability in the biological environment that cannot be separated from each other and
during the formation of the chelate-peptide complex, the chelating property should not be forgotten that it
should not be lost. Chelates to be preferred should be able to form complex with various elements with
appropriate physical properties and be commercially available in reactive form (7,8). Common pollution
available in the reagents (Fe, Al, Mn, Ni, Cu, etc.) compete with 177Lu for the chelating agent (9,10).
Recently, in this group of radiopharmaceuticals, the use of 177LuUPSMA treatments was started (11,12).
PSMA is a transmembrane protein consisting of 750 amino acid chains encoded on chromosome 11 and
having both intracellular and extracellular domains (13,14). There are several different PSMA peptides
labeled with 177Lu in clinical use as therapeutic agents in men with mCRPC. PSMA-617, PSMA-11 and
EuK-Sub-kf-(3-iodo-y-) DOTAGA (PSMA-I&T) are the most preferred PSMA ligands in PSMA-targeted
radionuclide therapy (15). In a series of studies with the PSMA-1 & T peptide, this agent has been reported
to be effective. The use of PSMA-I&T, which has become widespread with the use of different derivatives
of PSMA, has drawn attention to this peptide.

The basic principle of treatment with radionuclides is the treatment with the maximum dose that does not
cause toxicity to the patient. The binding ratio and stability of the prepared radionuclide must be
examined through quality control before starting the treatment. In this study, examined the in vitro
stability of 177Lu PSMA-I&T in saline.

Table 1. RAD dedector analysis result of the 177LUPSMA-I&T RP-HPLC chromatogram at the fig.1

Reten. Time [min] Area[mV.s] Area [%] Height [mV] Height [%]

5251 3166.786 100.0 359.019 100.0

2. MATERIAL-METHOD

Reagents

Non-radioactive PSMA-I&T, used for the present study, and casette equipment for the synthesis of 177Lu
were obtained from ABX D-01454 Radeberg (Germany). The casette components are; sodium ascorbate
(13.0+£0.6mg), sodium acetate-trihydrat (31.0+1.5 mg), 0.04 M acetic acid solution, sodium chloride /
DTPA solution (10.0+£0.2 mg). PSMA-1&T peptide was stored at -20 °C. Dilutions of PSMA-I&T were
prepared with farmako brand sterile water (1:1). The casette exhibits a disposable casette and is therefore
made for single use. [177Lu]LuCls used in the present work was obtained LuMark® 177Lu (IDB Holland,
Netherlands).
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Table 2. RAD dedector analysis result of the 177LUPSMA-I&T RP-HPLC chromatogram at the fig.2

Components Reten. Time
[min]

A 5.245 3164.986 100.0 358.019 100.0
1.453 69.579 31 7.399 30
B
5255 2167.822 96.9 239.063 97.0
1.452 89.112 33 10.186 32
C
5233 2648.778 96.7 305.536 96.8
1481 627.109 26.7 48.442 274
D
5.240 1723.081 733 28.153 72.6

The radio-high performance liquid chromatography (RP-HPLC) system consists of an Agillent1100
guaternary pump with a degasser (Germany), Welch Ultisil XB-C18 column (3.0xmm, 3 um) column;
SCI8120 UV/Vis detector (Germany). DataApex Clarity programme (Raytest, Germany).

System Description and Synthesis of 177LUPSMA-I&T and quality control

PSMA-I&T radioactive labeling was performed in the automatic synthesis module. Calculated amount of
peptide, sodium ascorbate buffer, pH 4.5 with 0.04M acedic acid solution was labeled at 90°C for 15
minutes. After cooling the reaction flask to room temperature, 7+0.2 mL (2ug) of sterile DTPA solution
was added. The final product is passed through the 0.22 um filter syringe and collected in the final vial.
Radiochemical purity was determined by radio-high performance liquid chromatography (RP-HPLC).
Under working conditions maintained with a flow rate at 0.6 mL/min an isocratic separation was
performed using a mobile phase, including acetonitrile (30%) and trifluoroacetic acid (TFA, 0.1%) in
water at pH 4.5. The samples were monitored at 220 nm with a UV detector and radio detector to
determine the binding rate and determine the impurities.

Figure 1. RP-HPLC chromatogram of 177LUPSMA-1&T labeled
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Stability of 177Lu-PSMA I&T
Stability studies were performed in DTPA solution in duplicate. Time intervals were adjusted according to
the physical half-life of the radionuclide (6, 24, 48, 72 hours).
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Figure 2. RP-HPLC chromatograms of 177LUPSMA-I&T (the RP-HPLC elution time of radioligand is in
between 4.3-5.3 min) in 200 mCi patient dose incubated in saline at 37 °C A) at 6 h B) at 24h C) at 48h D)

at 72h
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The prepared patient dose of 177LUPSMA-I&T (200 mCi, 7.4 GBqg) was incubated in saline for up to 72
hours at 37 °C. At the specified time intervals incubation solution sample was injected to reverse phase
(RP)-HPLC for assess the in vitro stability of the patient dose for up to 72 hours.

3. RESULTS

Synthesis and quality control studies were conducted in a radiopharmaceutical laboratory at Department
of Nuclear Medicine, in University Hospital. All reagents used are to analytical purity and the synthesis
process is carried out under GMP conditions. Therefore, no additional quality control is required for
method validation. The automated synthesis was performed within 32 min. The pH of the final product
was determined to be in between 6 and 7. The radiochemical yield of 177LuPSMA-I&T was > 99% by RP-
HPLC (figl, table 1). Samples taken at the 6th, 24th, 48th and 72th hours after the preparation of the
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radiopharmaceutical were analyzed by RP-HPLC (fig.2, table2). All experiments were performed in
triplicate.

The radio-labeling procedure of 177LUPSMA-I&T is easy and provides consistent high radio-labeling
efficiency. Radiochemical purity was over 99%. The radiopharmaceutical, which remained stable in saline
up to the 6th hour after radiolabeling, appears to begin to separate PSMA I&T after the 6th hour.

4. DISCUSSION

Similar studies were conducted with 177LUPSMA-617, and they reported that the radiopharmaceutical
prepared up to 48 hours remained stable (16). Stability results reported refer to the degradation of the
radionuclide-labeled peptide into "free" protein (17). For the analysis of radiolabeled peptides, RP-HPLC
is seen as a suitable method to identify all potential degradation products and metabolites (18).

In general, since the labeling of radiopeptides is quantitative, it must be done with great care considering
the high assay variability in in vitro stability assays. Different incubation times may be indicative of
instability and should be interpreted with caution as binding of different amounts of peptide derivatives
may also be responsible for in vitro degradation.

5. CONCLUSION

177LUPSMA-617 radiopharmaceutical is expensive and difficult to obtain, labeling 177LuPSMA-I&T more
attractive for treatment. There are studies that 177LuPSMA-I&T treatment is a safe method in the
treatment of MCRPC patients (8,9,12,13). 177LUPSMA-I&T is easy to radiolabel and is a stable compound
in vitro up to the first six hours post-production. It is considered in necessary cases that 177LUPSMA-I&T
can be used for up to 48 hours with a 3.3% decay. As a result, while providing the necessary time for the
transport of 177LUPSMA-I&T radiopharmaceutical prepared with PSMA-I&T from the laboratory to the
service, it is recommended to use the labeled radiopharmaceutical for up to 6 hours.
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OZET

Amag: Bipolar bozukluk ile Parkinson hastaliginin birlikteliginde tedavilerinin birbirlerini olumsuz
etkileyecegi bu nedenle kullanilan ajanlarin farmakodinamik etkilerine iyi diizeyde hakim olmanin tedavinin
seyrini dolayisiyla hastanin iyilik halini ne 6l¢iide etkiledigini bir olgu tizerinden paylasmak hedeflenmistir.
Olgu: 66 yasindaki Bipolar bozuklugu olan erkek bir hastanin komorbid Parkinson hastaligi ile birlikte
depresyon, mani ve parkinsonizm iiggeninde her {i¢ durumu da dengede tutacak tedavi diizenlenmesi
sunulmustur. Sonug: Dopamin agonisti ve antagonisti ajanlarin birlikte kullanilmasi etki ve yan etkiler
acisindan hassas bir denge gerektirmekte olup farmakodinamik etkilerin 6nemi tartisilmistir.
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ABSTRACT

Objective: It was aimed to share with a case study to what extent the pharmacodynamic effects of the agents
used in the coexistence of bipolar disorder and Parkinson's disease affect each other negatively, therefore, to
what extent the pharmacodynamic effects of the agents used affect the course of the treatment and thus the
patient's well-being. Case: A 66-year-old male patient with bipolar disorder presented a treatment
arrangement to balance all three conditions in the triangle of depression, mania and parkinsonism along
with comorbid Parkinson's disease. Conclusion: Combining dopamine agonist and antagonist agents
requires a delicate balance in terms of effects and side effects, and the importance of pharmacodynamic
effects has been discussed.

Keywords: Bipolar, Parkinson, Pramipexole
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1. Giris

Bipolar Bozukluk manik, depresif veya mikst epizotlardan olusan islevselligi 6nemli dl¢iide etkileyen bir
duygudurum bozuklugudur. Yasam boyu yayginligi ortalama %1 olarak bulunmustur (1). Parkinson
hastaligi ise istemli hareketlerin koordinasyonundan sorumlu nigrostriatal yolakta dopaminerjik
aktivitenin azalmasi sonucu gelisen kronik progresif seyirle giden ndrodejeneratif bir hastalik olup
tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite semptomlari ile karakterizedir. Goériilme siklig1 her
100.000 kiside 160’tir (2). Bipolar bozuklugun o&zellikle manik donem tedavisinde duygudurum
stabilizatorlerinin yaninda antipsikotikler de kullanilmaktadir. Antipsikotik kullanimi esnasinda dopamin
antagonizmasi nedeniyle ekstrapirimidal sistem (EPS) yan etkilerinden olan parkinsonizm ortaya
cikabilmektedir (3). Parkinson hastaliginin tedavisinde ise dopamin replasmani esastir ve replasman
esnasinda dopamin artisina bagh yan etki olarak manik/hipomanik belirtiler gériilebilmektedir. Bu durum
bize bipolar bozukluk tedavisinde de kullanilan antipsikotikler ile Parkinson hastaliginin tedavisinde
kullanilan dopamin agonistlerinin birbirlerine zit mekanizmalar ile semptomlar1 tedavi ettiklerini
gostermektedir. Bu olgunun psikiyatrik gecmisinde 2’si manik 3’4 depresif olmak tizere toplam 5 atak
olup bu ataklarin Ug¢ii yatarak tedavi gerektirmistir. En son ataginin ise 1 y1l 6nce manik epizot oldugu
saptandi. Daha sonrasinda Parkinson hastalig1 belirtilerinin siddetlenmesi ve depresif sikayetlerin ortaya
¢ikmasi sonucunda poliklinige basvuran hastanin tedavisi sirasinda dopamin agonisti ajanin tedavi
dozunun artirilmasi ile depresif semptomlarin ortadan kalkarak manik semptomlarin goériilmesi ve bu
ikilemin tedaviyle seyri sunulmaktadir.

2. Olgu

66 yasinda, evli, erkek hasta yaklasik 40 y1l boyunca depresyon tanisiyla takipli olup toplamda 3 kez
yatarak tedavi gormiistir. Hastanin yaz ve sonbahar baslarinda yemek yememe, ice kapaniklik,
konusmama, uykusuzluk sikayetleri oluyormus. 5 y1l 6nce manik epizot yasayan hastanin en son 1 y1l énce
taskin duygudurum, hizli ve tutarsiz konusmalar, clang ¢agrisimlar iceren siirler yazip okuma seklinde
belirtileri yasadig1 manik dénemi olmus. Bu dénemde hastanin kullanmakta oldugu sitalopram 40 mg/giin
dozu 20 mg/giline azaltilarak olanzapin 10 mg/giin eklenmis. Yaklasik 10 yildir sol elde lokalize olan
tremorunun artisi, bilateral hale gelmesi, bradimimi ve diskinezi gelismesi sonucu 7 ay 6nce Parkinson
hastalig1 tanis1 konularak rasagilin 1 mg/giin ve pramipeksol 1 mg/giin baslanmis. Hasta 6 aydir mevcut
olan anhedoni, kimseyle konusmak istememe, istahsizlik, uykusuzluk sikayetleriyle psikiyatri poliklinigine
basvurdu. Hastada norolojik belirti olarak bradimimi, asosiye hareketlerde azalma, yaygin diskinezi ve
tremor saptandi. Ruhsal durum muayenesinde biling agik, oryantasyon ve kooperasyon tamdi. Bellek
muayenesinde anlik ve uzak bellek olagan, yakin bellek bozulmus olarak saptandi. Algisal patoloji
saptanmadi. Duygudurumu depresif olan hastanin affekti uygundu. Uyku miktari, istah1 ve konusma
miktar1 azalmisti. Diisiince yapisinda ¢evresellik saptanan hastanin kendi yazdigi clang ¢agrisimlar iceren
siirleri okumasi mevcuttu. Diisiince icerigindeki kirlenme obsesyonlari ve temizlik kompulsiyonlar1 yakini
tarafindan belirtildi. Bipolar Bozukluk depresif epizot ve Parkinson tanilariyla hastanin yatisi yapildi.
Norolojik muayenesinde kollarin asosiye hareketlere katilmadigi, yiriiylslerin yarim ve hafif
antefleksiyon postiirde oldugu, sol el bilegi ve dirsekte disli ¢ark ve rijiditenin, solda belirgin bradikinezi,
sol elde ve sag el bagsparmaginda istirahat tremoru saptandi. Hastanin olanzapin tedavisi sonlandirilarak
rasagilin 1 mg/gilin, pramipeksol 2 mg/giin, sitalopram 20 mg/giin, ketiapin 100 mg/giin olarak tedavi
diizenlemesi yapildi. Yatisinin 5.glinlinde affekt elevasyonunun olmasi nedeniyle sitalopram tedavisi
sonlandirildi, ketiapin kademeli olarak 600 mg/giine artirildi, affekt elevasyonun devami {izerine valproik
asit 750 mg/gln olarak baslandi. Hastanin takipleri sirasinda aripiprazol 10 mg/giin, propranolol 40
mg/giin baslandi, valproik asit 1500 mg/giine artirildi. Tedavi diizenlenmesi sonrasi deliryum gelisen
hastada organik etyolojiye yonelik degerlendirmelerin akabinde aripiprazol tedavisi sonlandirilarak,
ketiapin 400 mg/gilin ve pramipeksol 1 mg/giin olarak diizenlendi. Hastanin takiplerinde manik epizodun
ve Parkinson hastalig1 belirtilerinin ortadan kalkmasi iizerine rasagilin 1 mg/giin, pramipeksol 1 mg/giin,
ketiapin 400 mg/giin, valproik asit 1500 mg/giin ve propranolol 40 mg/giin tedavisiyle ayaktan takip
edilmek tizere taburcu edildi.
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3. Tartisma

Bipolar bozukluk tedavisinde duygudurum diizenleyicilerine ekleme tedavisi olarak antipsikotik ilaglar
kullanilmaktadir. Fakat yasli hastalarda klasik antipsikotiklerin kullaniminin distoni, parkinsonizm,
akatizi ve tardif diskinezi gibi kisa ve uzun vadeli yan etkileri artirdig1 bircok calismada bildirilmistir (4).
Bu nedenlerle yash popiilasyonda atipik antipsikotiklerin kullanilmasi daha fazla tercih edilir hale
gelmistir (5). Fakat hicbiri ideal degildir. Yapilan bazi calismalarda demans bulgular1 olan ve ajite
yashlardaki psikotik semptomlarda 2 mg/giin risperidonun plaseboya gore daha fazla EPS yan etkisi
gelistirdigi bildirilmistir (6). Klozapin ile ilgili ise bu yas grubunda EPS yan etkisi hakkinda yeterli
calismalar bulunmamaktadir (7-10). Bir baska ¢alismada ise psikotik yash hastalarda 2-15 mg/giin
dozlarinda olanzapinin faydali oldugu ancak bu c¢alismanin aksi sonuglarini ortaya koyan farklh
calismalarda ise Parkinson hastalikli olgularda motor belirtilerin koétiilestigi bildirilmistir (11-13).
Ketiapinin klasik antipsikotikler kadar etkin oldugu ve dnerilen dozlarda EPS yan etkilerinin siirli oldugu
bildirilmistir (14-17). Ketiapinin EPS yan etkilerine neden olmamasinin dopamin2 reseptdrlerinden ¢ok
hizli ayrilmasiyla iliskili olmasi o6ne siiriilmektedir (18). Bu olguda olanzapin kullanim sonrasi
parkinsonizm belirtilerinde artis olmustur. Olanzapinin ketiapinle degistirilip, pramipeksol dozunun 1
mg/gin den 2 mg/gline artirilmasiyla Parkinson semptomlarinda gerileme gorilmistiir. Ancak
Pramipeksol dozunun 2 mg/giine artirilmasiyla hastada manik kayma meydana gelmistir. Valproik asitin
750 mg/giin olarak baslanip 1500 mg/giline artirilmasi ve ketiapin dozunun 100 mg/giin ile baslanip 400
mg/gliin idame dozu ile manik kayma kontrol altina alinmistir. Hastanin tedavisinde duygudurum
diizenleyici olarak valproik asit se¢ilmesinin nedeni valproik asitin dopaminerjik néronlar iizerinde
norotrofik ve noéroprotektif etkilerinin olmasi ve Parkinson hastaligini da iceren noérodejeneratif
hastaliklarda kullanilabilecegidir (19). Literatiirde depresif bozuklugu olan veya hig¢bir ruhsal bozuklugu
olmayan hastalarda 1 mg/giin iizerinde kullanilan pramipeksoliin manik kaymaya neden oldugu
bildirilmistir (20-23). Manik epizotlar dopaminerjik aktivitenin artisiyla ilgili olup substantia nigranin
deneysel irritasyonun manik davranislari indiikledigi gdsterilmistir (24).

4. Sonug

Pramipeksol ergo tiirevi olmayan ve dopamin reseptorleri lizerine tam agonist etki gosteren sentetik bir
farmakolojik ajan olup idiyopatik Parkinson hastaliginin tedavisinde 1,5 ile 4,5 mg/giin dozlarinda
givenilir ve etkin oldugu bilinmektedir. Bipolar depresyonunun tedavisi sirasinda 1 mg/giin tizerinde
pramipeksoliin maniyi indiikledigi bu olguda go6zlenmistir. Pramipeksoliin hi¢bir ruhsal bozuklugu
olmayan kisilerde bile manik kaymalara neden oldugu g6z oniine alindiginda komorbid Bipolar hastalig1
olan Parkinson hastalarin tedavisinin hassas bir terazinin iki kefesinin dengede tutulmasi kadar zor
oldugu ve bu dengenin ancak klinik goézlemin giinliik olarak siki takip edilmesi ve bu gozlemlere
dayanarak en uygun farmakoterapinin belirlenmesi ile olabilecegi sonucuna varilmaktadir.
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OZET

Amag: Kraniyofasiyal anomalilerin sik gorildigli Moebius sendromunun(MS) insidansi tam olarak
bilinmemektedir ve ¢evresel&genetik faktorlerin kombinasyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. MS’'nin
belirti ve semptomlarinin ¢ogu, 6. ve 7. kraniyal sinirlerin yoklugundan veya az gelismesinden kaynaklanir.
Kraniyofasiyal anomaliler de MS'nin 6ne ¢ikan semptomlar1 arasindadir. MS'de mikrognati, kisa veya
alisilmadik sekilli dil ve mikrostomi goriilebilir. MS'li ¢ocuklarin dental tedavilerinin genel anestezi altinda
yapilmas1 gerekebilir. Ancak genel anestezi sirasinda dikkat edilmesi gereken bazi durumlar vardir. Bu
sendromdan etkilenen bireylerin yasam kalitesi olumsuz etkilenir ve genellikle 6zel bakima ihtiya¢ duyarlar.
Olgu: Bu olgu sunumu, MS’li bir ¢ocugun Kklinik ve dental bulgularini, dis tedavisi sirasinda karsilasilan klinik
durumlar1 ve zorluklari ele almaktadir. Sonug: Moebius sendromlu hastalarin degisken oral belirtileri goz
oniine alindiginda, bu hastalarin klinik takibinin dis hekimlerinin de yer aldig1 multidisipliner bir yaklasim
gerektirdigi aciktir.
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ABSTRACT

Objective: The incidence of Moebius syndrome (MS), in which craniofacial anomalies are common, is not
fully known and is thought to result from a combination of environmental&genetic factors. Most of the signs
and symptoms of MS, are due to the absence or underdevelopment of the 6th and 7th cranial nerves.
Craniofacial anomalies are also among the prominent symptoms of MS. Micrognathia, short or unusually
shaped tongue and microstomia may seen in MS. Dental treatments of children with MS may need to be
done under general anesthesia. However, there are some situations that need to be considered during
general anesthesia. The quality of life of individuals affected by this syndrome is negatively affected and they
usually need special care. Case: This case report addresses the clinical and dental features of a child with MS
and the clinical situations and difficulties encountered during dental treatment. Conclusion: Considering the
variable oral symptoms of patients with Moebius syndrome, it is clear that the clinical follow-up of these
patients requires a multidisciplinary approach involving dental professionals.

Keywords: Moebius Syndrome, Dental Treatment, Dentistry
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1. Giris

Konjenital yiiz diplejisi ya da Moebius sekansi olarak da bilinen Moebius sendromunun(MS) insidansi tam
olarak bilinmemekle birlikte, 1/50.000-500.000 yenidogan etkiledigi tahmin edilmektedir. MS’nin olasi
nedenleri muhtemelen c¢evresel ve genetik faktdrlerin kombinasyonundan kaynaklanmaktadir(1,2).
Genetik etiyolojisi, 13q12.2-q13 kromozomunda MBSI, 3q21-q22 kromozomunda MBS2, 10q21
kromozomunda MBS3 ve 1p22.5 kromozomunda MBS4 olmak iizere dort genetik lokus ile heterojendir(3).
Bununla birlikte, subklavyen arter bolgesinde vaskiiler kesinti, enfeksiyonlar, hipertermi, travma ve
benzodiazepinler, talidomid, alkol, kokain ve ergotamin gibi teratojenler de dahil olmak {lizere diger cesitli
etiyolojik faktorler MS icin risk faktorleri olabilir(4).

Uni-bilateral konjenital okiiler abduksiyonla birlikte konjenital fasial zayiflik olarak tanimlanan MS’de
psikomotor ve konusma gelisimindeki bozukluklar oldukc¢a yaygin olup, hastalarin yaklasik %10’unda
mental retardasyon goriilmektedir(1,5,6). Ayrica, kraniyofasiyal anomaliler de MS’nin belirgin
semptomlarindandir. Cesitli malokliizyon tipleri, diiz alin, diiz yanaklar, hipotonik dudak kaslari, dis
minesinde hipoplazi, dil atrofisi veya hipertrofisi goriilebilir. Siit dislerinin siirme zamanlar
degiskendir(3). Dental ve okliizal bozukluklara bagh olarak, ac¢ik kapanis veya derin overbite, maksiller
hipoplazi, maksiller darlik, dar ve derin damak kubbesi, mandibular hipoplaziyi iceren ¢esitli durumlar
gozlenebilir(7). MS'li ¢cocuklarda hem siit hem de kalici dislerde oligodonti, dil felci, mine hipoplazisi,
siddetli biberon ciiriigii ve orta-siddetli dis eti iltihab1 goriilebilir(8). MS’li bireylerde saghkli bireylere
nazaran daha fazla ¢iiriik goriilmekle birlikte, tiikiiriik akis hizi ve tamponlama kapasitesi diisiiktiir(9).
Ayrica bu bireylerde ciiriik lezyonlari, sendromu olmayan kontrollerden daha erken ddnemlerde
gozlenmeye baslanir(10). Cesitli kranial sinirler etkilendiginden, goriintiileme veya cerrahi islemler
sirasinda hastaya anestezi uygulanmasi gerekebilir(11).

Bu olgu sunumunda, dis merkezde MS tanisi almis 5 yasindaki erkek hastanin ¢ocuk dis hekimligi klinigine
dental agr1 sikayetiyle basvurdugu andaki klinik ve dental bulgular1 sunulmaktadir.

2. Olgu Sunumu

Hastanin velisinden alinan anamnezinden, ¢ocugun dogumdan itibaren sol g6z kapagini tam olarak
kapatamama, emme ve isitme fonksiyonunda yetersizlik sikayetleriyle bebeklik doneminde pediatriye
basvurduklar1 ve ¢ocugun MS tanisi aldig1 6grenilmistir. Ailenin tek ¢ocugu olan hastanin ebeveynlerinde
herhangi bir sistemik ya da genetik hastalik bulunmamakta olup, ebeveynler arasinda akraba evliligi
oykisii yoktur. Hastanin velisinden alinan dental ve medikal anemnezinde hastanin daha dnce hi¢ dental
tedavi deneyimi olmadig, strabismus sebebiyle operasyon gecirdigi, sol kulakta %90-sag kulakta %50
isitme kayb1 oldugu ve agiz solunumu yaptig1 6grenildi. Hasta ilk kez 5 yasinda dental agri sebebiyle,
cocuk dis hekimine basvurmustur. MS icin tipik olan sol taraf yiiz kaslarinin ifade eksikligi (mimik
yetersizligi), sol goz kapagini kapatamama, mikrostomia ve mikrognati hastada mevcuttu. Hasta ayrica sol
kulakta deformasyon, bolgesel sag¢ eksikligi - azlig1, zayif perioral kaslar ve konusma bozukluguna sahipti.
Hastanin 2 yasinda ytriidiigi, 5 yasinda ilk kelimelerini sdyledigi 6grenilmistir(Sekil 1).

Hastanin zeka geriligi bulunmamaktadir. intraoral muayenesinde acik kapanis, hipoplastik dil, derin
damak, yetersiz oral hijyen ve yaygin-siddetli dis c¢iirtikleri goriilmiistiir. Fakat klinikte hastayla dental
anksiyete ve korkusu sebebiyle kooperasyon kurulamamis, dental radyografi ve intraoral fotograf
alinamamistir. Bu sebeple, hastanin dental tedavileri genel anestezi altinda gergeklestirilmistir.

Hastanin genel anestezi altinda ara yiizlerinde ¢lriik bulunan ve mobilitesi olan 51 ve 61 numarali
dislerin ekstraksiyonu yapildi. Ayrica 53,63,73 ve 83 numarali dislerin kole&ara yiizlerindeki ciiriikler ve
54,64,65,74,75,84 numarali dislerin okliizal&ara ytizlerindeki dentin ciiriikleri restore edildi. Derin dentin
curiiklii 85 numarali dise amputasyon tedavisi uygulandi. Operasyon sonrasi hastaya/velisine oral hijyen
egitimi ve diyet tavsiyesi verilerek, hastanin takibi 6nerilmis olup; maalesef hastanin iki yillik takibi
sonucunda 54,64,65,74,84 numarali dislerinin arayiizlerinde yeniden ¢iiriik olusumlar1 ve 55 nolu diste
derin dentin ¢iliriigli gézlemlenmistir.

3. Tartisma

MS’de belirti ve semptomlar, dogumdan itibaren mevcuttur. Semptomlarinin ¢ogu, 6. ve 7. kranial
sinirlerin yoklugundan veya az gelismesinden kaynaklanir.

En yaygin bulgularindan biri, yiiz kaslarinin zayiflig1 veya felcidir. Etkilenen bireylerin mimikleri yoktur;
giilimseyemez, kaslarin1 ¢atamaz veya kaldiramazlar(6). Bozukluk ayrica konusma, ¢igneme ve yutma
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fonksiyonlar1 icin 6nemli olan diger kraniyal sinirleri de etkileyebilir(12). MS’li bebeklerde 9. ve 10.
kranial sinir tutulumu sebebiyle, zayif emme ve yutma koordinasyonuna bagli beslenme giicliikleri
goriilebilir. Ayrica yumusak damaktaki fonksiyon yetersizligi, dizartri ile sonuglanabilir(11).

MS’li hastalarda gézlemlenen mikrostomi, mikrognati ve damak yarigi(6), MS’li bir¢cok ¢cocukta var olan
konusma sorunlarini agiklayabilir. Dolayisiyla, hastalarda agiz sagliginin idamesini ve orofasiyal
fonksiyonu saglamak ¢ok 6nemlidir. MS semptomlarini iyilestirmek i¢in, konusma terapisti ve pediatrik
dis hekimi tarafindan erken miidahaleler ve hasta takibi yapilmalidir(7).

MS goz hareketlerini saglayan kaslar etkilediginden; goz hareketleri yetersizdir. Bu sebeple, hastalar
nesneleri takip edebilmek icin baslarini ¢cevirmek zorunda kalirlar ve goz temasi kurmakta zorlanirlar(6).
Bu durum, dental tedavisi sirasinda hastanin kooperasyonunu azaltabilir.

MS’nin diger ozellikleri, el ve ayaklardaki kemik anormallikleri, zayif kas tonusu (hipotoni) ve isitme
kaybidir. Sendromdan etkilenen ¢ocuklar, cogu zaman motor becerilerini (6rnegin; yiiriime) edinebilse de,
bu uzun bir zaman alabilir(6). Bu hastalarin dis fircalama kabiliyetleri, motor fonksiyon becerilerinin
yetersizliklerinden dolay1 zayif olabilir. Dolayisiyla hastanin velisinden hastanin dis firgalamasina
yardimci olmasi talep edilebilir.

Sekil 1: Hastanin genel anestezi sirasinda alinan sol ve 6n cephe fotograflar:

MS bulgularindan olan mikrostomia, dental diagnostik muayene ve dental tedavi sirasinda kullanilan
aletlerin hareket alanini sinirlandirdigindan; MS’li hastalarda dental tedavi son derece zor ve zaman alici
olabilmektedir. Yeterli agiz acikliginin saglanamadig1 durumlarda, mandibular posterior dislere rejyonel
anestezi uygulamasi yapilamayabilir(13). MS’li hastalarin dil hareketlerindeki anormallikler sebebiyle,
dilin temizleme etkinligi yetersiz kalabilir. Ayrica hastalar dislerinin lingual veya palatal yiizeylerini
fircalamada yetersiz kalabilir ve rutin dis bakimini gergeklestiremeyebilirler. Boylelikle dislerde dental
plak birikimi goriilebilir. Bu durum, dis ciirliklerine ve gingivitise sebep olabilir. Hastalarda yetersiz
beslenme, kronik periodontal hastalik ve dis ¢liriikleri yaygindir. Sik dis fircalama ve dis ipi kullanimu ile
yapilan etkili oral hijyen, yiyeceklerin birikmesini 6nlerken, dis ve dis etlerini korumaya yardimci
olacaktir(12). Ayrica MS’li hastalarda goriilen mikrognati, ortodontik tedavi ihtiyac1 dogurmaktadir.

Palatofaringeal disfonksiyon, oral salgilarin birikme egilimi ile kusurlu yutma ve glotisin kotii spazmodik
kapanmasi sebebiyle, hava yolu a¢ikliginin korunamamasi gibi durumlar olusabilir ve hastalar tekrarlayan
aspirasyon problemleri yasayabilirler(11). Dental tedavi sirasinda agizda biriken su ve tiikriik sebebiyle,
aspirasyon riski artabilir. Bu sebeple, MS’li hastalarin dental tedavileri sirasinda yiiksek emis giiciine
sahip tiikriik emiciler kullanilmalidir. Tim bu durumlar goéz 6ntine alindiginda, MS’li ¢ocuklarin dental
tedavilerinin genel anestezi altinda yapilmasi gerekebilir. Ancak genel anestezi uygulamasi sirasinda
dikkat edilmesi gereken bazi durumlar mevcuttur. MS ile iliskili hipoplastik dil, mikrognati, mikrostomi,
yarik damak, bifid uvula gibi anatomik yapilar veya agiz agikligi kisitliligi genel anestezi sirasinda hem
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maske ventilasyonunu, hem de dogrudan laringoskopi yoluyla endotrakeal entiibasyon agisindan rutin
hava yolu yonetimini sorunlu hale getirebilir(11). MS’li hastalarin genel anestezi uygulamasi 6ncesi bu
hastalarda karsilasilabilecek entiibasyon zorlugu oncelikle g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica
miyopatik bozukluklar1 olan hastalarda oldugu gibi, MS’li hastalarda da siiksinilkolin kullanimindan
kag¢inilmasi gereklidir. Hipotoni ayrica hem iist hava yolu, hem de torasik kas ve diyafram diizeyinde
postoperatif solunum fonksiyonunu etkileyebilir. Bu nedenle, MS’li hastalarda genel anestezi uygulamasi
sonrasl postoperatif solunum fonksiyonunun stirekli izlenmesi ve kisa klinik etkiye sahip anestezik ajanlar
tercih edilmesi 6nerilmektedir(11).

4. Sonug¢

Sonug olarak MS, klinik olarak bir grup kranial sinirin felci ile karakterize nadir goriilen konjenital bir
durumdur. Sendrom etkilenen bireylerin yasam Kkalitesi iizerinde olumsuz sonuclar olusturabilir ve
etkilenen c¢ocuklar genellikle 6zel bakima ihtiya¢ duyarlar. Bu makale MS sendromlu bir ¢ocugun
dental&klinik durumunu sunmaktadir ve dis tedavisi sirasinda karsilasilabilecek klinik durumlar1 ve
zorluklar1 ele almaktadir. MS'nin etyopatolojik yonleri ve klinik belirtileri hakkinda bilgi sunmak, bu
bireylerin ve ailelerinin yasam Kkalitesini iyilestirmeyi amaglayan tedavileri mikemmellestirmek icin
gereklidir. Sendromun degisken oral belirtileri géz 6niine alindiginda, dis hekimliginin MS’li bireylerin
bakiminda temel bir rol oynadig1 agiktir. Klinik bulgularin genis ve degisken spektrumu nedeniyle, bu
hastalar icin standart bir tedavi ve anestezi plani oOnerilemez. Dolayisiyla, MS’li hastalarda
koruyucu&onleyici dis hekimligi uygulamalar1 ve oral hijyen aliskanliklarini olusturabilmek c¢ok
onemlidir. Boylelikle, ilerleyen donemde daha zorlu tedavileri gerektiren durumlarin 6niine gegilmis olur.
MS’li hastanin bulgularina spesifik bir tedavi plani olusturmak, bu hastalarin tedavilerinde yer alan
hekimlerin sorumluluklar1 arasinda yer alir. Bu sebeple, MS’li hastalarin degisken oral belirtileri goz
oniine alindiginda, bu hastalarin klinik takibinin dis hekimlerinin de yer aldig1 multidisipliner bir yaklasim
gerektirdigi aciktir.
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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin metabolik bozukluklardan
biri olup tanimlanmasi zor heterojen bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Semptomlari
hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, amenore, oligoamenoredir. Prevalansi %6,5-8 arasinda degismektedir.
Polikistik over sendromu obezite, insiilin direnci, diyabet ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir.
Polikistik over sendromunda insiilin direnci prevalans1 %50-75 araliginda degismekle beraber, bu bireylerde
diyabet baslangi¢ yasi saglikl bireylere gore 10 yas daha erkendir. Obezite genellikle abdominal obezite olarak
goriiliir ve PKOS’lu kadinlarin yaklagik %50’sini etkilemektedir. insiilin direnci ve abdominal obezite PKOS'ta
metabolik bozukluk gelisme riskini arttirmaktadir. Polikistik over sendromlu bireylerde birincil tedavi yaklasimi
tibbi beslenme tedavisi ve egzersizi iceren yasam tarzi miidahalesidir. Polikistik over sendromu tanili kadinlarin
izokalorik beslenme plani uygulamalarina ragmen PKOS tanili olmayan kadinlara gore yiiksek beden kiitle
indeksi (BKI) degerine sahip olmalan ile birlikte saghkli BKi arahgindaki kadinlarda da viicut yag yiizdesi
degerlendirmesine gore obezite goriilebilmektedir. Bu nedenle, tibbi beslenme tedavisi yaklasimlarinin viicut
agirligt kaybini hedefleyici olmasi gerekmektedir. Tibbi beslenme tedavisi olarak; seker ve rafine
karbonhidratlarin tiiketiminin sinirlandirilmasi, diisiik glisemik indeksli besinlerin tiiketilmesi, doymus ve trans
yag aliminin azaltilmasi ile birlikte D vitamini, krom, inositol ve omega-3 yag asitlerinden zengin yeterli ve
dengeli bir beslenme oOnerilmektedir. Giinliikk alinan enerjinin %55’inin karbonhidratlardan, %?15’inin
proteinlerden saglanmasi ile birlikte yag aliminin %30 ile smirlandirilmasi onerilmektedir. Polikistik over
sendromunda viicut agirhigi kaybi ve kaybedilen agirhigin korunmasi zorlagsmaktadir. Bu nedenle tibbi beslenme
tedavisinde diyete uyumun degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu g¢alismada PKOS tamili kadinlarda yaygin olarak
goriilen obezite ve komorbid hastaliklar ile viicut agirhig1 yonetimi iligkisi incelenmesi amaclanmistir.
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine metabolic disorders in women of
reproductive age and is a heterogeneous disease that is difficult to define. Its etiology is unknown. Its symptoms
are hyperandrogenism, hirsutism, acne, amenorrhea, oligoamenorrhea. Its prevalence varies between 6.5-8%.
Polycystic ovary syndrome is associated with metabolic disorders such as obesity, insulin resistance, diabetes,
and dyslipidemia. Although the prevalence of insulin resistance in PCOS varies between 50-75%, the age of onset
of diabetes in these individuals is 10 years earlier than in healthy individuals. Obesity is generally seen as
abdominal obesity and affects approximately 50% of women with PCOS. Insulin resistance and abdominal obesity
increase the risk of metabolic disorders in PCOS. The primary treatment approach for individuals with PCOS is
lifestyle intervention, including medical nutrition therapy and exercise. Although women diagnosed with PCOS
have an isocaloric diet plan, they have a higher body mass index (BMI) than women without PCOS, and obesity
can be seen in women with a healthy BMI according to body fat percentage assessment. Therefore, medical
nutrition therapy approaches should be targeting body weight loss. As a medical nutrition therapy; An adequate
and balanced diet rich in vitamin D, chromium, inositol and omega-3 fatty acids is recommended, along with
limiting the consumption of sugar and refined carbohydrates, consuming low glycemic index foods, reducing
saturated and trans fat intake. It is recommended to limit fat intake to 30%, with 55% of the daily energy taken
from carbohydrates and 15% from proteins. In PCOS, body weight loss and maintaining the lost weight become
difficult. Therefore, it is important to evaluate compliance with diet in medical nutrition treatment. In this study,
it was aimed to examine the relationship between obesity and comorbid diseases, which are common in women
with PCOS, and body weight management.

Keywords: Weight management, Insulin resistance, Polycystic ovary syndrome, Obesity.
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1. Giris

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik goriilen endokrin bir bozukluk olan PKOS, hormonal ve metabolik
anomalilere baglh olarak olusmaktadir. Bu sendromda androjen hormon yiiksekligi, dilizensiz
menstruasyon ve insiilin direnci genellikle goriilmektedir. (1,2). Androjen hormon yiiksekligine bagh
olarak hirsutizm, akne, amenore, oligopamenore gibi semptomlar1 vardir (3-5). Diinyada her 16 kadindan
birinde goriilen PKOS, kadinlarda obezite ve hafif sismanlik gériilme oranini artirmaktadir (6,7). Obezite,
bu sendromdaki kadinlarin %50’sini etkilemektedir (8). PKOS hastalarinda agirlik kontroli saglanmasi
hastaligin semptomlarinin hafiflemesi ve komorbid hastaliklarin riskini azaltmada biyiik 6nem
tasimaktadir. Bununla iligkili olarak makalenin amaci; PKOS hastalarinda obezite ve komorbid
hastaliklarin siklikla gériilmesi ile iligkili olarak agirlik yonetimi iliskisini incelemektedir.

Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu overlerde disfonksiyon, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, infertilite, alopesi ve
gebelik kayiplar1 gibi klinik durumlardan olusan bir sendromdur (9,10). Obezite, insiilin direnci ve
dislipidemi gibi metabolik bozukluklarla iliskili olan PKOS; uzun dénemde psikososyal sorunlar, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometrium kanseri acisindan risk olusturmaktadir (4, 11, 12).
Kapsamli bir klinik degerlendirme, PKOS'lu tiim kadinlarda BKi, bel cevresi, kan basinci, serum lipit ve
glukoz seviyelerinin 6l¢iilmesini icermelidir (12). Polikistik over sendromunun etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir (13). Adiponektin gen polimorfizmi, diisik dogum agirligl, insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve artmis adipozite ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (13-16).

Polikistik over sendromu tanisinin konulmasinda sendromu tanimlayan tek bir anomali veya tani testi
olmadig icin tanimlanmasi zor heterojen bir hastaliktir (7). Tanida farkl kriterler kullanilmaktadir. 2012
National Institutes of Health (NIH) konsensusunda, 2003 Rotterdam kriterlerinin kullanimi (Tablo 1) ve
fenotiplerin (Tablo 2) tanimlanmasi karari verilmistir (17).

Tablo 1. Polikistik over sendromu tani kriterleri (17)

2003 Rotterdam

- 3 kksk
1990 NIH (ESHRE*/ASRM**) 2006 AE-PCOS Society
- Hiperandrojenizm
. . - Hiperandrojenizm - Over disfonksiyonu
-Hiperandrojenizm : .
X - Oligoamonere (Oligoamonere veya
. -Oligoamonere O o oL o
Kriterler " e - Polikistik over morfolojisi polikistik over morfolojisi
2 kriterin ikisinin de olmasi . e
) . * 3 kriterinin ikisinin olmas1 veya her ikisinin olmasi)
istenmektedir.

istenmektedir. *2  Kkriterinin ikisinin de
olmasi istenmektedir.

*ESHRE: European Society for Human Reproduction & Embryology.
**ASRM: American Society of Reproductive Medicine.
*#*AE-PCOS: Androgen Excess & PCOS

Ureme c¢agindaki kadinlarda en sik gériillen endokrinopati olan PKOS, kadinlari %6,5-8 oraninda
etkilemektedir (9). Hastaligin prevalansi ile ilgili literatiirde farkli degerlendirmeler mevcuttur. Bozdag ve
ark. farkli iilkelerde PKOS prevalansinin incelendigi meta-analizinde %8-13 (1), Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismada %6,6 (18) ve Kite ve ark. PKOS’ta egzersiz ve tibbi beslenme tedavisi
yonetimi ile ilgili sistematik derleme ve metanalizinde ise %6-21 (16) olarak bildirilmektedir. Bir meta-
analizde %6-10 arasinda belirlenen PKOS prevalansinin ekonomik kalkinma ile artma egiliminde oldugu
bildirilmistir (14). Polikistik over sendromu goriilme orani etnik kokenlere bagh olarak da degismektedir.
Asyalillarda, Amerika’da yasayan siyahi bireylerde ve Ingiltere’de yasayan bireylere gore daha az
gorilmektedir. Amerika’da yasayan bireyler ile yapilan bir ¢alismada, siyahi kadinlarda goriilme orani
%8; beyaz irktaki kadinlarda %4,8 olarak bildirilmistir (7).

Polikistik over sendromunun, ailesel/genetik gecisli oldugunu diistindiiren bulgular gittik¢e artmaktadir
(19). Androjen reseptori, seks hormonu baglayici globulin sentezi (SHBG), insiilin reseptdriine ait
polimorfizmler hastalig1 etkilemektedir (9). Polikistik over sendromlu bir bireyin overlerinden alinan
androjen iretimi yapan theca hiicrelerinde CYP17A1 ekspresyonu ve artmis androjen iretimi
goriilmektedir (20). Pehlivanoglu ve ark. tarafindan 29 PKOS'lu bireyin anne ve kiz kardesleri {izerinde
yapilan ¢alismada, annelerin %40’'inda, kiz kardeslerin %21’inde insiilin direnci, artmis BKI, bel cevresi,
trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri gézlemlenmistir (21).
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Hipotalamik-hipofiz-over (HPO) ekseni, tiirlerin lireme yeterliliginden ve hayatta kalmasindan sorumlu
olan senkronize ve siki bir sekilde diizenlenmis bir agdir. Androjen yiiksekligi ve yumurtlama
disfonksiyonu HPO eksen islevini bozmaktadir (20). Hipotalamik-hipofiz-over ekseni tam olgunlasmamis
olan addlesan bireyler anovulatuvar dongiilere sahip olma egilimindedir. Bu nedenle ad6lesan bireylerde
PKOS tanisinin menarstan en az 2 yil sonrasina ertelenmesi ve tani konulurken insiilin direnci olup
olmadigina dikkat edilmesi Onerilmektedir (22,23). Tedavi planlamasinda PKOS’lu bireylerde
luteinlestirici hormon (LH), folikiiler stimiilan hormon (FSH), prolaktin, tiroid stimiilan hormon (TSH),
serbest ve bagli testosteron seviyeleri gibi kan bulgular1 dikkate alinmaktadir (24).

Polikistik Over Sendromu ve Obezite

PKOS ile obezite ve insiilin direnci arasinda giiclii bir iliski vardir (7). PKOS’lu bireylerde obezite goriilme
orani %30-75 arasinda degismekle birlikte ortalama %50 olarak kabul edilmektedir (8,18). ispanya, Cin,
Italya ve Amerika’da yapilan bir calismada, PKOS olgularinin sirasiyla %20, %43, %38 ve %69 oraninda
obez oldugu gosterilmistir (25).

Avusturyali kadinlar arasinda PKOS prevalansi ise %17,8 olarak bulunmustur (26). Amerika’da yapilan
baska bir ¢alisma PKOS’lu kadinlarin %40'inin obez olmadigimi ancak saglikli BKi araligindaki PKOS’lu
kadinlarin viicut yag yiizdesi kriterlerine gore obez oldugunu bildirmistir (9). 12-22 yas arasi 173 bireyin
dahil edildigi bir calismada PKOS’lu bireylerin %73"inlin hafif sisman veya obez oldugu bildirilmistir (3).
Viicut agirhigr kazanmimi siklikla oligomenore baslangici ve obezitenin patogenetik bir roliinii gosteren
hiperandrojenizm ile goriilmektedir (23). Obezite ile iligkili metabolik anormallikleri agiklamak i¢in ileri
stiriilen teoriler, obezitenin PKOS gelisimindeki roliinii agiklamak icin de kullamlabilmektedir. 1k teori
adipokin teorisidir. Adipoz doku, adipokinler gibi pek ¢ok hormonu salgilayan endokrin bir organ gibi
fonksiyon gostermektedir. (18). Adipokinler santral olarak istah ve enerji tiikketimini diizenlerken,
periferde insiilin duyarlilig), oksidatif kapasite ve lipid alimini etkilemektedir (27). insiilin direnci ile ters
iliskili olan adipokin tiirevi adiponektin seviyelerinin PKOS’lu bireylerde saglikli bireylere gore daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger bir adipokin tiirevi olan leptin, adipoz doku miktari ile iliskili olup obez
bireylerde daha yiiksektir. Hiperleptinemi, insiilin direnci ile iligkilendirilmis ve PKOS tanili kadinlarda
dogurganlik ile ters iligkili bulunmustur. Baska bir adipokin olan rezistin artisi insiilin direncinin gelisimi
ile baglantih olarak kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol oynayabilmektedir (18). ikinci bir teori ise
yag dokusu genisletebilirlik teorisidir. Bu teori, lipotoksisite ve adipoz doku artisi ile sonuglanmakta olup
yaglar karaciger, kaslar ve pankreas gibi diger dokularda birikmeye baslamaktadir. Lipotoksisite ise
insiilin direncini ve daha sonra PKOSlu kadinlarda yaygin olarak gorilen hiperandrojenizmi
tetiklemektedir (18). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, kronik hiperandrojenizmin besin aliminm
artirdigl goézlemlenmistir. Enerji dengesini ve viicut agirligini korumak icin istah ve enerji aliminin
modiilasyonu gereklidir. Gastrointestinal sistem, enerji homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir. Midede
grelin, ince barsakta kolesistokinin, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve peptit-YY (PYY) salinimi istah
durumunu etkilemektedir. Bu hormonlar, istah diizenleyici hormonlar olarak bilinmekte ve enerji
dengesinde 6nemli rol oynamaktadir (13).

Polikistik over sendromu; inflamasyon, tromboz, oksidatif stres, uyku apnesi, endotel disfonksiyonu ve
arteriyel sertlik gibi kardiyovaskiiler risk belirtecleriyle de iliskili bulunmustur. Insiilin direnci ve
abdominal obezite PKOS’ta metabolik bozukluk gelisme riskini arttirmaktadir (28). Polikistik over
sendromu hastalarinin yaklasik yarisinda instlin direnci, hiperlipidemi, hipertansiyon ve artmis
inflamasyonla karakterize metabolik sendrom goriilmektedir (5). Polikistik over sendromunda insiilin
direnci prevalans1 %50-75 araliginda degismekle beraber bu bireylerde diyabet baslangi¢ yas1 saglkli
bireylere gore 10 yas daha erkendir (29). Polikistik over sendromlu bireylerde saglikl bireylere gore tip 2
diyabet goriilme oram 2 kat yiiksek iken; BKi degeri 30 kg/m? iizerine ¢iktiginda bu oran 10 kat daha
yiksek olmaktadir (9). Obezite, PKOS'lu kadinlarin insiilin direncini, hiperinsiilinizmi, adipokin
disfonksiyonunu ve subklinik inflamasyona yatkinlig1 artirmanin yani sira gonadotropin sekresyonunun
giinliik ritmini degistirmekte ve bdylece androjen fazlaligina neden olmaktadir (30).

Polikistik over sendromu tedavisinde oral kontraseptif ve metformin kullanimi yaygindir. Oral
kontraseptiflerin kullanimi menstrual dongiiyi diizenlemekte ve androjen fazlaligi belirtilerini
azaltmaktadir. Bununla birlikte oral kontraseptiflerin kullaniminin obezite, insiilin direnci, dislipidemi
gibi metabolik anomalileri arttirici etki gosterebilecegi bildirilmektedir (8). Metforminin ise birincil etki
olarak hepatik glukoneogenezi baskiladigl, glukoz emilimini azalttig), insiilin duyarhligimi artirdigl ve
periferik glukoz alimini arttirdig: diisiiniilmektedir. Hiperinsiilinemi, PKOS patogenezinde 6nemli bir rol
oynadif1 i¢cin metformin miidahalesi PKOS’ta endokrin fonksiyonunu diizeltmek i¢in kullanilmaktadir
(13). Farkli ¢alismalar agirlik kaybi1 ve metformin tedavisinin, androjen seviyelerini azalttigini,
hiperandrojenik belirti ve semptomlarn iyilestirdigini gostermistir. Hiperandrojenik PKOS hastalar
iizerinde yapilan bir ¢alismada; agirlik kaybi ve metformin tedavisinin insiilin seviyelerini diistirerek
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androjen konsantrasyonlarini azaltabilecegini géstermistir (28). Yasam tarzi miidahalelerine ek olarak
metformin kullaniminin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, metformin kullanilan grupta adipoz doku ve
vicut agirhigiin daha diisiik ve menstrual dongiilerin daha diizenli oldugu bildirilmistir (15,31).

Polikistik Over Sendromu ve Agirlik Yonetimi

Polikistik over sendromunda obezite veya hafif sisman prevalanst %40-60 arasinda degismektedir.
Goriilen obezite tiirii ise genellikle abdominal obezitedir (2,7). Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (American
Society for Reproductive Medicine-ASRM) 2018 kilavuzlarina gére, PKOS'un ilk basamak tedavisi; diyet
tedavisi ve egzersiz dahil olmak {lizere yasam tarzi miidahalesidir (14,32). Obezitede; yag dokusundan
salinan serbest yag asitleri ve timor nekroz faktér (TNF)-a insiilin direncinin patogenezinde énemli bir
rol oynamaktadir. Obezitede; interlokin-6 (IL-6) ve interldkin-18 (IL-18) dahil olmak iizere diger pro-
inflamatuvar sitokinler de artis géstermektedir. Metabolik sendrom ve tip 2 diyabette oldugu gibi, plazma
adiponektin seviyeleri azalirken, leptin ve rezistin artmaktadir (7). Bu nedenle, PKOS’ta tibbi beslenme
tedavisi ile agirlik kaybi, kan glukozunun dengelenmesi, insiilin direncinin diisiirtilmesi ve androjen
diizeylerinin ayarlanmasi hedeflenmelidir (33).

Epidemiyolojik ¢alismalar ve klinik deneyler, diisiik dereceli kronik inflamasyonla iliskili karbonhidrat
tilketimi olmak tizere, PKOS patogenezinde rol oynayan bir dizi potansiyel diyet kaynakli anti-
inflamatuvar ve pro-inflamatuvar bilesen tanimlamistir. Hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve diisiik
dereceli inflamasyon ile birlikte sagliksiz bir beslenme plani, PKOS patofizyolojisi ile iliskili metabolik risk
faktorlerinin anahtar bileseni olarak goriilmelidir. Abdominal yaglanmanin yam sira PKOS iliskili
metabolik ve over disfonksiyonunun besin kaynakli oksidatif stres ve inflamasyon ile artabilecegi
diisiiniilmektedir. Karbonhidratlarin inflamatuvar etkileri besinlerin glisemik indeks(Gi), glisemik yiik ve
farkli gidalardaki karbonhidrata postprandiyal kan glukoz yamitini 6lgen bir indeks ile
iliskilendirilmektedir (34). Douglas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 16 giin dusiik karbonhidrath
bir diyetin (toplam enerjinin%43'i) ac¢hk insilin konsantrasyonlarinda onemli azalmalara neden
olabilecegini ve bu durumun zamanla PKOS'lu kadinlarin iireme ve endokrin sonuglar lizerine yararl
olabilecegi gosterilmistir (35). Bu nedenle tibbi beslenme tedavisinin temelini, GI yiiksek
karbonhidratlarin azaltilarak, GI diisiik karbonhidratlarin arttirlmas1 olusturmaktadir. Hastaligin
diizeyine bagl olarak 6zellikle obez PKOS'lu bireylerde enerjinin %40’ 1m karsilayacak sekilde GI diisiik
karbonhidratlara yer verilmelidir. Besinlerin Gi diisiik olmasi, insiilin direncinin azaltilmasinda,
dolayisiyla tokluk hissinin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (36).

Omega-3 yag asitleri, PKOS ile iligkili komplikasyonlar1 gidermede umut verici bir ajandir. Glisemik ve
hormonal homeostaz, anti-obezite ve anti-inflamatuvar etkiler, adipokin iiretiminin diizenlenmesi ve
endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi dahil olmak tizere, omega-3 yag asitlerinin PKOS’lu kadinlar
iizerinde faydali etkilerini gosterebilecegi bir¢ok mekanizma mevcuttur. PKOS'lu hastalarda omega-3
takviyelerinin etkisini arastiran ¢alismalar, insilin direnci, dislipidemi, hiperandrojenizm ve metabolik
gostergelerin diizenlenmesi dahil olmak {lizere ¢ok sayida komplikasyon ve komorbiditede bir iyilesme
bildirilmektedir (37). Sadeghi ve ark. tarafindan yapilan {i¢ randomize kontrolli ¢alismanin meta-
analizinde PKOS’lu kadinlarda 6-8 hafta siire ile 1,2-3,6 g omega-3 takviyesinin, kontrol gruplarina gére
insiilin direncinde azalmay1 sagladig1 gozlemlenmistir (38). Polikistik over sendromlu kadinlarda omega-3
yag asidinin etkinliginin degerlendirmesi amaciyla 9 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi meta-
analiz calismasinda, omega-3 takviyesinin instilin direncini iyilestirdigi, trigliserit ve total kolesterol
seviyelerini azalttifini gdstermistir. Bununla birlikte, mevcut randomize kontrolii ¢alismalarin kiigiik
orneklem sayisi ve kisa siire olmalari nedeniyle sinirliliklar: bildirilmektedir. Omega-3 yag asitinin 6
aydan uzun siireli tedavisinin faydalarinin agiklanmasi icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(39).

Bu bilgiler 1s181nda tibbi diyet tedavisi yaklasimi olarak; diistik kalorili, seker ve rafine karbonhidrat alimi
simirlandirilmis, diisiik Gi besinlerden olusan, doymus yag ve trans yag icerigi azaltilmig, D vitamini, krom
ve omega-3 yag asitlerinden zengin bir beslenme modeli 6nerilmektedir (2). Bununla beraber, PKOS’ta
agirlik kaybi ve kaybedilen agirligin korunmasi zorlasmaktadir (1). Polikistik over sendromlu bireylerin
yeme aligkanliklar1 ve yasam kalitesinin incelendigi bir calismada, bireylerin ideal viicut agirligina
ulasmak icin yeme davranislari benimsedigi; ancak lezzetli yiyecekler karsisinda asir1 yeme egiliminde
olduklari, stres gibi durumlara ve aghga duyarh olduklari saptanmistir. infertilite ve viicut agirhg kaybi
sorunu yasayanlarin ise saglikla ilgili yasam kalitesi puanlarinin diisiik oldugu gézlemlenmistir (40).
Bagka bir ¢alismada ise PKOS’lu kadinlarda magnezyum, demir, fosfor, retinol ve E vitamini alimlarinin
yliksek oldugu bildirilmistir (33). Cutler ve ark. tarafindan 87 PKOS tanili ve 50 saglikli1 kadin ile yapilan
calismada izokalorik ve karbonhidrat, yag, protein alimlar1 agisindan benzer beslenmelerine ragmen
PKOS'lu bireylerde daha yiiksek BKI bildirilmistir (41). Yapilan bazi ¢alismalarda ise 6 ay siire ile viicut

244



agirhiginda %5 azalma ile hafif viicut agirligi kaybinin insiilin direnci ve kan lipit diizeylerinde iyilesme,
yumurta olusumunun yeniden baslamasinda 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir (7, 13, 42).

Brown ve ark. tarafindan 7767 bireyin incelendigi bir ¢calismada, 556 kadinda PKOS tespit edilmis ve bu
bireylerin yag ve seker alimini azaltma, diisiik GI diyeti, laksatif ilaclar, aclik veya diiiretik uygulamalari
gibi yontemler ile viicut agirlig1 yonetimi saglamaya ¢alismaya egilimli olduklar1 gésterilmistir. Bu diyet
uygulamalar ile fiziksel aktivite, diyet kalitesi, protein alim yiizdesi, GI azalmalar ve yag, doymus yag, lif
aliminda artislar ile iliskili oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, alternatif viicut agirligi yonetimi
uygulamalar1 diyet kalitesindeki diisiislerle iliskilendirilmistir (43). Kisa siireli bir calismada, disiik
karbonhidrath (% 43) ve doymamis yag asitleri bakimindan zengin (% 17) diyetin etkileri, standart bir
diyetle (diisik yagli ve ylksek karbonhidrat) karsilastirilmis ve diisiik insiilin seviyelerini ortaya
cikarmistir. Fakat instilin duyarliliginda veya cinsiyet hormonlarinda 6nemli bir degisiklik bildirilmemistir
(2). 16 hafta siire ile uygulanan diisiik Gi, yiiksek Gi, yiiksek protein, diisiik protein gibi farkl diyet
uygulamalarinin PKOS’a etkisinin arastirildigi bir calismada, diyet protein icerigindeki iliml artis (giinliik
enerji alimmin %17-19'u) ve Gl'teki hafif azalmalarin viicut agirhg kaybinin siirdiiriilmesinde iyilesme
sagladig1 gozlemlenmistir (44). Son yillarda diisiik (200 g/gln alt;, 50-150 g/glin karbonhidrat) ve ¢ok
disiik (20-50 g/giin karbonhidrat) karbonhidrath diyetlerin popiilerliginde artis gorilmektedir (8, 45).
Diisiik karbonhidrat diyeti uygulamalarinin viicut agirlig1 azaltici etkisi oldugu ve obez PKOS hastalarinda
infertilite tedavisini destekleyici oldugunu gosteren ¢alismalar olsa da PKOS’un klinik semptomlarinin
iyilestirilmesi tizerindeki etkisi hentiz kanitlanamamistir (8,14). 26 PKOS tanili obez hasta ile enerji kisith
yuksek protein (%30 protein, %40 karbonhidrat, %30 yag) ve yiiksek karbonhidrat (%15 protein, %55
karbonhidrat, %30 yag) icerikli diyet uygulanmasi sonucunda yiiksek protein diyeti grubunda 3,7+1,9 kg,
yliksek karbonhidrat grubunda 4,4+1,5 kg viicut agirhigi kaybi gézlenmis ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunamamistir (46). Benzer sekilde, yliksek protein (%30 protein ve %40
karbonhidrat) ile duigiik protein (%15 protein ve %55 karbonhidrat) diyeti uygulanan hafif sisman 28
PKOS tanili bireyde viicut agirhiginda diisiik protein grubunda 6,9+0,8 kg ve yliksek protein grubunda
8,5+1,1 kg kayip gorilmis olup; iki grup arasinda viicut agirhign kaybinda anlamli farklhilik
bulunamamistir. Diyet kompozisyonundan bagimsiz olarak %7,5 agirlik kaybi, yiliksek dansititeli
lipoprotein (HDL) diizeyinde %10 artis ve insiilin direncinde iyilesmeler goriilmiistiir (33). Mehrabani ve
ark. tarafindan yapilan tek koér randomize bir ¢alismada, 60 PKOS’lu hafif sisman ve obez kadina
geleneksel hipokalorik diyet (gtinliik enerji aliminin %15’i proteinlerden gelen bir zayiflama diyeti) ile
modifiye hipokalorik diyet (giinliik enerji ahminin %30’u proteinlerden gelen diisiik GI'li bir zayiflama
diyeti) 12 hafta sire ile uygulanmistir. Viicut agirligr kaybi iki grupta benzer bulunurken, testosteron
diizeyleri miidahale grubunda 1,78+0,32 ng/mL'den 1,31+0,26 ng/mL'ye ve kontrol grubunda ise
1,51+0,12 ng/mL’den 1,15+0,11 ng/mL'ye diismiistiir (p<0,001). FSH, LH ve kan lipit diizeylerinde
degisiklik olmaz iken, miidahale grubunda insiilin ve insiilin direnci diizeyi disiis gdstermistir (6).
Panagiotakos ve ark. yaptig1 calismada kirmizi et tiiketiminin hiperglisemi, hiperinsiilinemi diizeyleri ile
pozitif iligkili oldugunu saptanmistir (47). Yiiksek protein diyeti uygulamalar1 géz 6niine alindiginda
dikkate alinmasi gereken diger Onemli nokta ise artan meyve, sebze ve diyet posasi aliminin
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kansere karsi koruyucu etkileri olurken; hayvansal kaynakli yiiksek
protein tiiketiminin genel popiilasyonda malignite riskini arttirmakta oldugudur (2).

Bir meta-analizde 327 hastay1 kapsayan 8 randomize kontrollii ¢alisma incelenmis ve yag orani %35’in
altinda olan diistik karbonhidrath diyetlerin (%45’ten az karbonhidrat orani) daha olumlu etkileri oldugu;
BKi, insiilin direnci, FSH ve SHGB diizeylerini istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiirdigi
gozlemlenmistir (14). NIH kriterlerine gére PKOS tamli, BKI degeri 25-45 kg/m? arasinda olan 20-45 yas
arasl bireyler ile yapilan bir ¢calismada 46 g badem veya 36 g ceviz iceren 1800 kalorilik bir diyet programi
6 hafta siire ile uygulanmis ve agirlikta istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmamustir. Ceviz tiiketimi
insiilin duyarlihigini artirirken, glukoz intolerans testlerinde farklilik goériilmemistir. Hem ceviz hem
badem tiliketimi ile adiponektin ve leptin diizeylerinde artis saglandig1 gézlemlenirken, SHGB orani ceviz
tiiketimi ile %12,5 ve badem tiiketimi ile %16 oraninda artmistir. Buna ek olarak, LDL kolesterol diizeyi
ceviz tliketimi ile %6, badem tiiketimi ile %10 azalmistir (5).

Yeterli ve dengeli besin 6geleri alimi1 PKOS hastalarinda viicut agirligi yénetiminde olduk¢a énemlidir. D
vitamininin biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(0H); vitamin D, insiilin direncine aracilik edebilen pro-
inflamatuvar sitokinlerin salimimini baskilayarak insiilin sentezini artirabilmektedir. Polikistik over
sendromunda instlin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini arttirmakta ve SHBG diizeyini
azaltmaktadir. Obezite ise D vitamininin biyoyararlanimini azalmakta ve hiperandrojenizm, hirsutizm,
infertilite gibi baz1 PKOS bulgularinin gériilme riskini arttirmaktadir (48).

245



Tablo 2. PKOS Fenotipleri (17)

Fenotip Semptomlar Genel isimlendirme

e Oligoamonere

Fenotip A e Polikistik over morfolojisi Klasik PKOS
e Hiperandrojenizm
Fenotip B e Oligoamonere Klasik PKOS
e Hiperandrojenizm
Fenotip C o Polikistik over morfolojisi Ovulatuvar PKOS
e Hiperandrojenizm
Fenotip D * Oligoamonere Non-hiperandrojenik PKOS

e Polikistik over morfolojisi

Polikistik over sendromlu infertilite sorunu yasayan kadinlarda D vitamini diizeylerini ve D vitamini
takviyesinin infertilite lizerine etkisini saptamak amaciyla yapilan bir calismada, PKOS hastalarinin
%383’linde D vitamini eksikligi goriiliirken, %35’inde ciddi derecede eksiklik saptanmis olup serum 25-
OH-vitamin D diizeyleri ortalama 13,38+6,48 ng/mL olarak bildirilmistir. 50 kisilik bir gruba yalnizca
metformin tedavisi ve 50 kisilik bir gruba ise metformin tedavisine ek olarak 6 ay boyunca 100 mg/giin
kalsiyum ve 100000 IU/ay D vitamini takviye edilmistir. Kalsiyum ve D vitamini takviyesi alan PKOS
hastalarinin %74'tinde D vitamini eksikliginin diizeltildigi ve BKi’nin yaklasik 1 birim kadar anlamh
diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Sonu¢ olarak, PKOS'lu infertil kadinlarda kalsiyum ve D vitamini
takviyesinin viicut agirligi kaybi, folikiil olgunlasmasi, menstriiasyon doéngiisii diizenliligi ve
hiperandrojenizmin gelismesi tizerine olumlu etkileri oldugu gézlemlenmistir (28).

Inositol, insiilin sinyal iletiminde rolii olan bir besin takviyesi olarak kullanilabilmektedir. Inositoliin
PKOS'un metabolik ve biyokimyasal bilesenlerini degistirmedeki rolii hakkinda siirli kanitlar mevcut
olmasina ragmen menstrual dongii ve yumurtlamay iyilestirilebilecegi diistiniilmektedir (22). Le Donne
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 43 hafif sisman veya obez PKOS tanili kadin randomize olarak 3
gruba ayrilmis ve 6 ay boyunca takip edilmistir. 1. gruba yalnizca 1200 kalorilik diyet, 2. gruba diyet ile
birlikte 400 mcg/giin folik asit ve 4 g miyo-inositol, 3. gruba ise diyet ve 400 mcg/giin folik asit
takviyesine ek olarak 1,1 g miyo-inositol ve 27,6 mg D-kiroinositol verilmistir. Diyet ve folik asit
takviyesine ek olarak 1,1 g miyo-inositol ve 27,6 mg D-kiroinositol verilen grupta agirlik kayb:1 ve yagsiz
kiitle artmis, adipoz doku ise azalmistir (49).

Glikoz ve lipid metabolizmas1 lizerindeki etki mekanizmalar: tam olarak belirlenmemis olan kromun
eksikliginin insiilin direnci ve diyabet ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Kromun, insiilin reseptorlerinin
sayisini ve insiilin baglanmasini arttirdig1 dne siriilmiistiir. Krom, insiilin reseptorii-f kinaz aktivitesini,
insiilin sinyali veren pl3-kinaz ve Akt'nin asag akis efektorlerinin aktivitesini ve hiicre ylizeyine Glut-4
translokasyonunu arttirdigl gosterilmistir. Krom takviyesinin instilin duyarlhiligini artirarak yumurtalik
hormonlar1 ve androjen seviyelerini etkileyebilecegi gériilmektedir (50). Randomize kontrollii ¢ift kor bir
calismada 8 hafta boyunca krom pikolinat destegi verilmesinin PKOS’lu kadinlarda serum insiilin ve
inslilin direnci diizeyini disiirdiigi, insilin duyarhhigimi arttirdigr gérilmistiir. Buna ek olarak, krom
pikolinat destegi ile kan lipit profillerinde iyilesme oldugu gozlemlenmistir (51). Ashoush ve ark.
tarafindan gerceklestirilen cift-kor randomize kontrollii ¢alismada 6 ay siire ile miidahale grubuna (n=50)
1000 pg krom pikolinat ve kontrol grubuna (n=50) plasebo kapsiil destegi uygulanmistir. Krom pikolinat
destegi, insiilin direncini azaltmak ve yumurtlamay1 uyarmak i¢in PKOS'ta faydali bulunmustur(52).
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Yaslanma, sigara ve alkol tiiketimi, yliksek kafein alimi, stres ve cevresel kirleticiler gibi pek ¢ok faktor
dogurganlig1 etkilemektedir(53). Genel popiilasyonda kafein tiiketimi ile infertelite arasindaki iliski net
degildir (54). Kafein, hormon diizeylerine degistirerek korpus luteum fonksiyonunu ve oviilasyonu
etkilemektedir. Kafein alim1 dogurganligin azalmasi icin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu nedenle,
PKOS'lu bireylerde giinde 500 mg'dan fazla kafein alimi infertilite riskini arttirdig1 bildirilmektedir (2).
Ancak kafein alimi ve infertilite iliskisinin incelendigi kontrollii klinik calismalarin sistematik derlemesi
diisiik (<100 mg/giin), orta (2200 mg/giin) ve yiiksek (2400 mg/giin) dozda kafein aliminin infertilite
riskini artirmadigini gésteren diisiik kaliteli kanitlar sunmaktadir (54). 20-29 yas aras1 11088 kadindan
olusan popilasyon tabanli bir kohort calismasinda gebelik 6ncesi giinliik farkli oranlarda (giinde 75 mg
alt;, 75-300 mg, 301-500 mg, 501-900 mg, 900 mg iisti) kafein alimi ile spontan diisiik arasindaki iliski
incelenmis olup; hamilelikten 6nce yiiksek miktarda kafein alimi, spontan diisiik riskinde artisla iliskili
bulunmustur (55). Adenosin, adrenerjik, kolinerjik, GABA veya serotonin reseptori ile etkilesime girerek
merkezi sinir sistemine etki eden kafeinin diyetle maruziyetinin teratojenik olmadig1 ancak artmis
spontan diisiik ve fetal bliyiime geriligi riskinden sorumlu oldugu bildirilmektedir (56).

2. Sonug

Yaygin endokrin bir bozukluk olan PKOS goriilme orani giin gectikge artmaktadir. Polikistik over
sendromunun kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, diyabet, obezite gibi hastaliklar ile iligkili
oldugu da diisiintldiginde, hastaligin tedavisi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Dogurganlik c¢agindaki
kadinlara medikal tedavinin yani sira viicut agirligi kaybi ve verilen viicut agirliginin korunmasi
onerilmektedir. Polikistik over sendromlu kadinlarda 6 ay siire ile ilimh viicut agirhigr kayb1 (%5)
saglandiginda bile kronik hastalik risklerinde azalmalar goriilmektedir. Polikistik over sendromu tibbi
beslenme tedavisinde diisiik kalorili, seker ve rafine karbonhidrat alimi simirlandirilmis, disiik Gi'li
besinlerden olusan, doymus yag ve trans yag icerigi azaltilmis, D vitamini, krom ve omega-3 yag
asitlerinden zengin bir beslenme modeli 6nerilmektedir. PKOS'lu bireylerde giinliikk alinan enerjinin
%55’inin karbonhidrat, %15’inin proteinden saglanmasi, yagdan gelen enerjinin ise %30 ile
sinirlandirilmasi ve diizenli fiziksel aktivite (150 dk/hafta) yapilmasi 6nerilmektedir. Tiim bu veriler ele
alindiginda, PKOS tedavisinde viicut agirligl yonetiminin saglanmasi ve korunmasi icin énemli bir
basamak olan tibbi beslenme tedavisinin iyi planlanmasi gerekmektedir.
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Apikal periodontitis, enfekte kok kanal sisteminin periapikal dokularda meydana getirdigi kronik enflamatuar bir
hastaliktir. Tedavi edilmeyen pulpitis ve kok kanal sistemi igerisinde bulunan cesitli mikroorganizmalarin
kolonizasyonu, ilgili dislerde pulpa nekrozuna ve periapikal bolgede enflamatuvar hastalik gelisimine yol agar.
Apikal periodontitis lokal bir patolojik degisiklik olarak kabul edilse de, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar da
dahil olmak iizere, olumsuz sistemik etkilerinin oldugu diisiintiilmektedir. Arastirmacilar yarim yiizyildan fazla bir
stiredir, lokalize bir agiz enfeksiyonu olarak apikal periodontitisin sistemik immiin yaniti bozup bozmadigini ve
genel saglik durumu tehdit edip etmedigini arastirmaktadirlar. Endodontik enfeksiyonlar ile sistemik hastaliklar
arasindaki cift yonlii iligkiyi ele alan “Endodontik Tip”, literatiirde oldukc¢a yenidir ve her gecen giin daha fazla
onem kazanmaktadir. Sistemik hastaliklar endodontik enfeksiyonlarin patogenezini etkileyebilirken, endodontik
enfeksiyonun da sistemik etkileri olabilecegini gosteren ¢ok sayida kanit vardir. Diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, renal ve romatoit hastaliklar ve hipodstrojenemi gibi sistemik hastaliklarin pulpa ve periodonsiyumda
yarattiklar1 degisiklikler incelenmektedir. Bu degisiklikler, periapikal bodlgede daha siddetli bir kemik
rezorpsiyonu ve enflamasyonun yani sira sistemik hastaligin ilerlemesi seklinde de olabilir. 1800’lerden 1950’lere
kadar oral enfeksiyonun sistemik hastalikla direkt iliskisini savunan fokal enfeksiyon teorisi nedeniyle dis ve
tonsilla gibi organlarin uzaklastirilmasi 6neriliyordu. Bu durumun daha sonra kesin bir dil ile reddedilmesine
karsin, yeni ¢alismalar 15181nda sistemik ve pulpal iliskinin keskin sinirlarla ayrilamayacagl anlasiimaktadir. Bu
derlemenin amaci, sistemik hastaliklar ile endodontik enfeksiyon ve kdk kanal tedavisi sonuglarinin arasindaki
¢ift tarafl iliskiyi ortaya koyan en giincel literatiirii analiz etmek ve bu baglantilarin sistemik saghk durumu ile
endodontik tedavi sonuglarina nasil etki edebilecegini belirlemektir.

Anahtar Kelimeler: Endodontik tip, sistemik hastaliklar, apikal periodontitis, kok kanal tedavisi.
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ABSTRACT

Apical periodontitis is a chronic infection that occurs in the periapical tissues within the root canal system.
Untreated pulpitis and colonization of various microorganisms in the root canal system can lead to pulpal
necrosis and inflammatory disease in the periapical region of the involved teeth. Although apical periodontitis is
generally considered a local pathological change, numerous studies have attempted to evaluate whether it is
associated with the development of adverse systemic health conditions, including diabetes and cardiovascular
disease. For more than half a century, studies have been investigating whether apical periodontitis, as a localized
oral infection, impairs the systemic immune response and threatens general health.

“Endodontic Medicine”, which deals with the bidirectional relationship between endodontic infections and
systemic diseases, is quite new in the literature and is gaining more and more importance day by day. While
systemic diseases may affect the pathogenesis of endodontic infections, there is ample evidence that endodontic
infection may also have systemic effects. The changes in the pulp and periodontium caused by systemic diseases
such as diabetes, cardiovascular diseases, renal and rheumatoid diseases and hypoestrogenemia have been
examined. These changes may be in the form of more severe bone resorption and inflammation in the periapical
region, as well as progression of systemic disease. From the 1800s to the 1950s, it was recommended to remove
organs such as teeth and tonsils due to the focal infection theory, which advocated a direct relationship between
oral infection and systemic disease. Although this situation was rejected outright later, it has been understood
that the systemic and pulpal relationship cannot be separated with sharp boundaries in the light of new studies.
The purpose of this review was to analyze the most recent literature revealing the bilateral relationship between
systemic diseases and endodontic infection and root canal treatment outcomes, and to determine how these
links may affect systemic health status and endodontic treatment outcomes.

Keywords: Endodontic medicine, systemic diseases, apical periodontitis, root canal treatment.
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1. Giris

Oral enfeksiyonlar ile sistemik hastaliklar arasindaki iliskiyi hedef alan Endodontik Tip kavrami,
neredeyse milattan dortyiiz yil oncesine dayanmaktadir. O donemde Hipokrat, agizda odontojenik
enfeksiyon kaynagi olarak goriilen siipheli dislerin ¢ekilmesinden sonra romatoid artrit bulgularinin
geriledigini bildirmistir (1). 1891 yilinda Miller, odontojenik olmayan enfeksiyonlar da dahil olmak iizere,
bircok sistemik hastaligin oral mikroorganizma varligindan kaynaklandigini agiklamis ve ilgili dislerin
cekilmesinden ziyade enfekte kok kanallarinin tedavi edilmesini énermistir (1). Ote yandan Ingiliz cerrah
William Hunter, meydana gelen oral enfeksiyon ve oral sepsis olgularini kolit, anemi ve gastrit gibi bircok
hastaligin gelisiminden sorumlu tutarak, operatif dis hekimligini elestirmistir. insanlarin endodonti
bilimini sorgulamaya basladigi o donemlerde, enfeksiyon odagi olusturmamak adina pulpasi vital olmayan
tim dislerin cekildiginden ve milyonlarca bademcik ve adenoidin cerrahi olarak cikartildigindan
bahsedilmektedir (1). Yakin zamanlarda Chicago’da bulunan Frank Billings, tonsillektomi ve dis ¢ekimleri
neticesinde uzak doku enfeksiyonlarinin iyilestigini iddia etmistir (1). Hunter’in ortaya attig1 oral sepsis
terimi, bundan sonra “fokal enfeksiyon” adi1 altinda anilmaya baslamistir (1).

Bugiinku bilgiler 1s18inda endodontik tedavinin nihai amacinin, kék kanalinda enfeksiyon gelismesinin
ontne gecerek, apikal periodontitis olusumunu 6nlemek veya ortadan kaldirmak oldugu séylenebilir. Kok
kanal sistemi periradikiiler enfeksiyonlarin yan sira, sistemik hastaliklarin prognozunu etkileyen veya
olusumuna sebep olan baz1 mikrobiyal topluluklar1 i¢inde barindiran bir rezervuar gorevi
gorebilmektedir. Son ¢alismalara gére bazi sistemik durumlarin da endodontik patobiyolojiyi degistirecek
onemli etkilere sahip oldugu sonucuna varilmistir (2-6). Bir¢ok c¢alisma, periodontal hastalik ile sistemik
durum ve hastaliklar arasindaki iligkiyi yeniden giindeme tasimistir (7-10). Aradaki baglantiy1 yakindan
incelemek iizere calisan periodontal tip, periodontal patojenlerin etiyopatolojik anlamda 6nemli rol
oynadiklarini bilimsel olarak kanitlamis olsa da, kronik sistemik hastaliklarin multifaktoriyel dogasi ile
dogrudan bir sebep-sonug iliskisi kuramamistir (8). Apikal periodontitis ile periodontal hastaliklar, etki
gosterdikleri dokular acgisindan, etiyoloji ve patogenez mekanizmalari farkli olsa dahi fizyopatolojik olarak
onemli benzerliklere sahiptir (11). Her ikisi de gram negatif anaerobik bakteri agirlikli, biiyik bir
mikrobiyotay1 paylasan, kronik ve polimikrobiyal enfeksiyonlardir (11). Periodontal hastaliklar ile iligkisi
kanitlanmis sistemik bozukluklarin, benzer sekilde apikal periodontitis ile iligkili oldugunu varsayarak
“periodontal tip” ile ayn1 yolu izleyen “endodontik tip” terimi gelistirilmistir (11,12).

Bu derlemenin amaci, saglik ve hastalik durumundaki pulpa ve periapikal dokular ile sistemik durum
arasindaki c¢ift yonlil iliskiyi tartismaktir. Pulpa ve periapikal hastaliklarin sistemik sagliga etki
etmelerinin yan1 sira, sistemik hastaliklarin da pulpa ve periapikal dokular iizerinde etkileri
bulunmaktadir (12).

Diabetes Mellitus (Diyabet)

Diabetes mellitus (diyabet) instilin yapimi, salimi ya da insiilin etkisinde bir bozukluk nedeniyle ortaya
¢ikan, hiperglisemi ile karakterize baslica karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini etkileyen kronik
bir hastaliktir. Diyabetin apikal periodontitis patogenezi lizerindeki etkisini tanimlayan ilk makalede,
Kohsaka ve ark. diyabetik sicanlarda, periapikal bolgedeki periodontal ligament enflamasyonu ile birlikte
kok ve alveoler kemik rezorpsiyonunun daha siddetli seyrettigini gostermistir (13). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, periapikal bolgedeki lezyonlarin diyabetik sicanlarda daha biiyiik oldugu izlenmistir.
Diyabetik sicanlar ile normoglisemik kontrol gruplari arasindaki iltihaplanma ve periapikal kemik
kaybinin siddetini karsilastiran diger hayvan ¢alismalarinda da benzer sonuglar rapor edilmistir (14).

Gupta ve ark. (2020), diabetes mellitus ile kok kanal tedavili dislerdeki periapikal lezyon prevalansi
arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla, diyabetik ve diyabetik olmayan hastalardan alinan kék kanal
tedavisi sonugclarini, radyoliisent periapikal lezyonlarin varligi agisindan karsilastirarak, mevcut klinik
literatiirii analiz etmistir. Bu konuyla ilgili sinirli prospektif klinik ¢alisma bulunmasina ragmen,
havuzdaki veriler, diyabetikler ile kok kanal tedavili dislerdeki periapikal radyoliisensi varlig1 arasinda
giiclil bir baglanti oldugunu ortaya koymustur (15).
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Sekil 1: Periapikal Durum ile Diyabet iliskisi; Kronik periapikal enflamasyon dogal bagisiklik sisteminin
genis kapsamli aktivasyonunu icermektedir. Apikal periodontitis etkeni olarak bilinen gram negatif
anaerobik bakterilerden koken almis lipopolisakkarit (LPS), immiin hiicrelerde bulunan spesifik
reseptorlere baglanarak intraseliiler yolaklar: aktive eder. Bunlardan 6zellikle transkripsyon faktorii NF-
«B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), pro-enflamatuvar sitokin seviyelerini
artirarak diyabet hastalarinda gériilen pro-enflamatuvar sistemik durumu etkiler. immiin hiicreler,
endotel hiicreleri, yag hiicrelerinde (adipositlerde), pankreas, karaciger ve kas hiicrelerinde gerceklesen
bu enflamatuvar yolaklarin aktivasyonu toplam insiilin direncinde artisa neden olarak, hem Tip 2 diyabet
hastasi olup hem de kronik apikal periodontitise sahip kisilerde metabolik kontrolii degistirir. AGE
(Advanced glycation end products)’ler makrofajlar lizerindeki RAGE (Receptor for AGE) reseptorlerine
baglanarak ayrica NF-kB aktive etmekte ve vikoz dongiiyii sonlandirir (3).

Hareketsizlik,

KRONIK APIKAL
PERIODONTITIS

DIABETES
MELLITUS

TLRS

I
DOGAL BAGISIKLIK HOCRELERI 1
Makrofajlarin up-regiilasyonu
Nétrofillerin up-regiilasyonu |
I
I
|
I
I
Pankreas, Pro-enflamatuvar :
Karaciger, sistemik durum, i

Kas Endoteli
k Adipositler Endotoksik sok

Aydin ve ark. (2021) kok kanal tedavisi oncesi enfeksiyon sonucu hasar goren periapikal kemik
trabekiilasyonundaki kantitatif degisimi tip 2 diyabet hastalarinda fraktal analiz kullanarak
degerlendirmisler, kanal tedavisi sonrasi fraktal boyut artisinin tip 2 DM hastalarinda saglikli bireylere
kiyasla daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (16).

Insan cahigsmalarinda diyabetin apikal periodontitis ile iliskisi apikal periodontitis sikligi, kok kanal
tedavisi sikligi ve kok kanal tedavisi basarisi olmak iizere {i¢ temel endodontik degisken altinda
incelenmistir. K6k kanal tedavisi basarisi, lezyonlu veya lezyonsuz kok kanal tedavili dislerin orani veya
kanal tedavisinden sonra yapilan ¢ekimlerin orani hesaplanarak belirlenmistir (17-20).
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Bir¢ok insan calismasi apikal periodontitis prevalansi ile diyabet arasindaki korelasyonu incelemistir
(Sekil 1). Segura-Egea ve ark. 38 diyabetik ve 32 normoglisemik hastanin kayitlarini kullanarak yaptiklari
retrospektif bir calismada, diyabet grubunun %81,23'tinde, kontrol grubunun ise %58'inde en az bir diste
olmak tizere apikal periodontitis varligini tespit etmislerdir (17). Arastirmacilar, tip 2 diyabetin artmis
apikal periodontitis prevalansi ile anlamli derecede iligkili oldugunu savunmustur. Daha sonra, Lopez-
Lopez ve ark.,, 50 diyabetik ve 50 normoglisemik hastanin radyografik degerlendirmesi ile kesitsel bir
calisma gergeklestirmis; bunun sonucunda diyabetik hastalarin %74’iinde, normoglisemik hastalarin ise
yalnizca %42'sinde, bir veya daha fazla diste apikal periodontitis varligina rastladiklarini bildirmislerdir
(18). Ayrica, Ding (2016), tedavi edilmemis apikal periodontitis prevalansinin kontrolsiiz (HgA1c=6) tip 2
diyabet hastalarinda anlaml oranda daha fazla oldugunu goéstermistir (19). Buna gore diyabet, primer
endodontik enfeksiyona yatkinlhigi artirarak, apikal periodontitis patogenezinde modifiye edici bir rol
oynamaktadir. Diabetes mellitus hastalarinda artmis apikal periodontitis prevalansi ile birlikte persiste
kronik apikal periodontitis prevalansinin da artmis oldugu gésterilmistir (19, 20). Ta¢ (2008), diyabetik
hastalardan izole edilen kok kanal florasi kiiltiir ve PCR yontemleriyle incelenmis; apikal periodontitsli
dislerde diyabetin kontrol diizeyi (HgA1lc) azaldik¢a Gram pozitif mikroorganizmalarin sayisinin anlamli
dizeyde arttigi, nekrotik dislerde ise dislerde ise diyabetin kontrol diizeyi azaldik¢ca Gram negatif
mikroorganizmalarin anlamh diizeyde arttig1 bildirilmistir. Yine diyabetli bireylerde saglikli bireylerden
anlaml diizeyde fazla mantar tiiri izole edilmistir (20).

Apikal periodontitis sikliginin yani sira, diyabetik ve kontrol grubundaki deneklerin kék kanal tedavisi
siklig1 da incelendiginde anlamli bir fark olmadigini ortaya koyan ¢alismalarin (17, 21) aksine, diyabet
hastalarindaki artmis kok kanal tedavisi sikligini rapor eden ¢alismalar da dikkat cekmektedir (18, 19).

Diyabet ayrica endodontik basarinin anlamli derecede azalmasiyla iliskilendirilmistir (22). Kok kanal
tedavisinden sonraki persiste apikal periodontitis siklig1 tip 2 diyabet hastasi olan erkeklerde daha fazla
bulunmustur (23). Ozellikle de glisemik kontrolii zayif bireylerin endodontik basarnisizlik ile
iliskilendirilmesine karsin bazi arastirmacilar tarafindan bu iliskiyi kanitlayabilecek kadar yeterli sayida
literatliriin bulunmadig1 da savunulmaktadir (24). Bir sistematik inceleme ve meta-analiz raporuna gore
diyabet, kok kanal tedavisi icin 6nemli bir pre-operatif prognostik faktor olarak kabul edilmelidir (25).
Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin postoperatif 12 aylik takibi siiresince periapikal skorlamada
anlaml bir azalma go6zlemlenmesine karsin, diyabetik hastalarda (%43) periapikal iyilesmenin kontrol
grubuna (%80) kiyasla anlaml él¢iide daha az oldugu gorilmusttr (26).

Sarmento ve ark. (2020), diyabetik ve normoglisemik bireylerin apikal periodontitis lezyonlarinda yer
alan RANK, MMP-9 ve PTHrP biyobelirteclerin immiinoekspresyonunu karsilastirmistir. Analiz edilen
kemik rezorpsiyon medyatorlerinin, diyabetik ve normoglisemik bireylerin periapikal lezyonlarinda
benzer immiinoekspresyona sahip oldugu bulunmus, bu durum diyabetik hastalar tarafindan idame edilen
etkin glisemik kontroliin, kemik rezorpsiyonundaki artisi 6nledigi yoniinde agiklanmistir (27).

Fouad ve Burleson (2003) tedavi sonrasi iki yil siireyle takip ettikleri diyabetik hastalarda, insiiline
bagiml diyabetiklerin artmis semptomatik periradikiiler hastaliklara, geri kalan tiim diyabetiklerin de
akut endodontik alevlenmelere yatkin olduklarini goézlemlemistir (22). Endodontik-periodontal
lezyonlarin alevlenmesi ile dogru orantili olarak kan glikoz seviyesinin arttigini gosteren bir olgu
raporunda, kombine lezyonlarin alevlenmesini takiben yapilan kok kanal tedavisinden sonra diyabet
kontrolii i¢in gerekli insiilin miktari, hastalik dncesi miktar ile ancak kirk giin sonra esit hale gelebilmistir
(28).

Saghiri ve ark. (2021), tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda doner ege kullanildiginda kaldirilan dentin
miktarinin diyabetik olmayan dentin 6rneklerine kiyasla daha fazla oldugunu bulmuslardir. Buna
goredoner aletlerin dentine artan penetrasyonu ile prosediirel kazalar1 artabilecegive diyabetik
hastalarda kanal tedavili dislerin zayiflamasina yol acabilecegi 6ngorilmistiir (29).

Sarmento ve ark. (2020), diyabetik ve normoglisemik bireylerin apikal periodontitis lezyonlarinda yer
alan RANK, MMP-9 ve PTHrP biyobelirteglerin immiinoekspresyonunu karsilastirmistir. Analiz edilen
kemik rezorpsiyon medyatorlerinin, diyabetik ve normoglisemik bireylerin periapikal lezyonlarinda
benzer immiinoekspresyona sahip oldugu bulunmus, bu durum diyabetik hastalar tarafindan idame edilen
etkin glisemik kontroliin, kemik rezorpsiyonundaki artisi 6nledigi yoniinde agiklanmistir (27).
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastalik ile endodontik enfeksiyon arasindaki baglantiy1 biiyiik oranda CRP (C-Reaktif
Protein) olusturmaktadir. CRP, bir pozitif akut faz proteinidir. Enflamatuvar uyaranlar1 takiben
konsantrasyonu arttig1 icin hem enflamasyon hem de kardiyovaskiiler risk belirtegi olarak kullanilir (30).
Apikal periodontitis veya endodontik tedavi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi zayif olarak
nitelendiren calismalar disinda (31-33) hem lokal hem de sistemik enflamatuvar etkilerinin oldugunu
gosteren cok sayida c¢alisma mevcuttur (34). Bununla ilgili olarak Proctor ve ark., dental pulpadaki CRP
artisini CRP plazma konsantrasyonundan bagimsiz, lokal bir artis olarak degerlendirmislerdir (35). Ancak,
bazi ¢alismalar uzun siireli kronik apikal periodontitis lezyonlarin plazmatik CRP seviyelerinde hafif bir
artisa neden olduktan sonra; endodontik tedavi ve periradikiiler cerrahiden sonraki i¢iincii ayda
tekrardan diisiis izlendigini gostermistir (36). Bunun gibi, akut alveolar apse olgularinda da basta yiiksek
olan sistemik CRP diizeyleri, endodontik tedaviden bir hafta sonra anlamli derecede azalmistir (37). CRP
plazma seviyesi, IL-6 ve fibrinojen diizeyleri kronik apikal periodontitis ile oldugu gibi viicut kitle indeksi
ile de iliskili bulunmustur (38). Bu biyobelirteclerin uzun siire yiiksek seviyede seyretmesi,
kardiyovaskiiler bir risk ile de iliskilendirilmektedir (38).

1986-2000 yillar1 arasinda on binlerce saglik calisanini kapsayan bir calismada koék kanal tedavisi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iki veya ikiden fazla kok kanal tedavili dise sahip erkeklerde, hi¢c kok
kanal tedavisi yapilmamis erkeklere gore gii¢lii; 56 yasindan kiiciik erkeklerde veya sigara kullananlarda
daha gii¢lii bir iliski bulunmustur. En giiclii iliski ise hem sigara kullanan hem de iki veya ikiden fazla diste
kanal tedavisi olan kisilerde gortilmustiir (39). Sonug olarak, kardiyovaskiiler hastalik agisindan agizdaki
kok kanal tedavili dis sayisinin ve sigara kullaniminin geng¢ yastaki erkekler icin birer risk faktori
olabilecegi bulunmustur (39).

Hipertansiyonun kemikte kalsiyum kaybina ve buna bagli olarak mineral yogunlugunda azalma gibi bazi
metabolik degisikliklere yol a¢tig1 bilinmektedir. Cosme-Silva ve ark. hipertansif sicanlarda gri ve beyaz
MTA gibi bazi kalsiyum silikat esasli materyal kullaniminin, asir1 enflamatuvar yanit ve diisiik bir
mineralizasyon orani ile sonug¢landigini goézlemlemislerdir (33). Endodontik enfeksiyonlarin
kardiyovaskiiler sistemde endotel hasarina yol actigi ileri siiriilmiis olsa da (30), endodontik parametreler
ile aralarinda herhangi bir iliski oldugu kanitlanamamistir (11).

Messing ve ark. tarafindan KCNK3 genindeki bir polimorfizme bagh hipertansiyon ile apikal periodontitis
arasinda bir iliski egilimi bulunmustur (40). KCNK3 geni potasyum kanal proteinlerini kodlayan bir
gendir; fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlarin meydana gelmesi kalitimsal ve idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyon, sonrasinda sag ventrikiil yetmezligi ve 6liim ile sonug¢lanabilmektedir.

Jakovljevic ve ark. (2020) kardiyovaskiiler hastaliklar ile apikal periodontitis arasinda zayif bir iliskinin
var oldugu sonucuna varmuslardir (6). Oncesinde yapilan sistematik incelemeler, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve apikal periodontitisin, sigara ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (41, 42). Ayni sekilde
genetik yatkinlik da, hem kardiyovaskiiler hastaliklar (43, 44) hem de apikal periodontitis (6, 45) gelisimi
acisindan bazi calismalar tarafindan 6nemli bulunmustur. Bu baglamda, immiin yanitta rol oynayan
genetik molekiilleri ile alakali polimorfizmler, kardiyovaskiiler hastaliklara olan yatkinlig1 artirdig gibi
apikal periodontitise duyarliligi artirabilir veya periapikal patolojinin onarimini geciktirebilir.

Lipit profili ve karotid arter intima media kalinlig1 6l¢limi ile apikal periodontitis ve ateroskleroz
arasindaki iliskiyi arastiran baska bir hayvan calismasi, apikal periodontitisin trigliserit diizeylerini
ateroskleroz yoklugunda bile artirdigin1 ve karotid arter intima medaidaki kalinlik artisim1 etkiledigini
gostermistir. Ateroskleroz, periapikal lezyondaki enflamatuar reaksiyonu yogunlastirmis ve kemik
rezorpsiyonunu artirmistir (46).

Hamilelik

Bakteriyel enfeksiyonlarin yol actifi oral enflamasyonlar, sistemik dolasima karisarak fétoplasental
yaplya ulasabilen bakteri ve enflamatuvar medyatorler icermektedir (47). Buna iliskin generalize
periodontitis hastasi gebelerin amniyotik sivi ve subgingival plak 6rneklerinde, periodontal patojenlere
rastlanmistir (48). Calismalar, maternal periodontal hastalik ile diisiik dogum agirligi, erken dogum ve
intrauterin gelisim geriligi arasinda bir iliski géstermistir (48). Ayrica, apikal periodontitis hastasi anne
kopeklerden dogan yavru kopeklerin beyin dokularinda kontrol grubuna kiysala daha yiiksek
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konsantrasyonda TNF-a tespit edilmistir (49). Yiikksek TNF-a konsantrasyonu ise insiilin direnci ile
iliskilendirilmistir (49).

Persiste endodontik enfeksiyona sahip bir hastadan izole edilen Porphyromonas gingivalis’in fare
pulpasina inokiilasyonunu takiben, mikroorganizmanin plasentaya translokasyonu, anne farede sistemik
enflamasyon ve erken dogum gerceklesmistir (50). Vaka kontrol ¢alismalarinda erken dogum yapan
annelerin %54’iinde en az bir diste apikal periodontitis varlig1 bildirilmistir (51). Sonu¢ olarak, maternal
apikal periodontitis prevalansinin artmasi ile birlikte insiilin direnci ile tip2 diyabet, Alzheimer ve
Parkinson gibi sistemik degisiklikler ve hastaliklar meydana gelebilmektedir (52).

Siddetli periodontitis olumsuz gebelik sonuglar1 agisindan yeni bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(53, 54). Bu iliski, her iki durumun da mikrobiyal enfeksiyonlar ve artan lokal ve sistemik enflamatuar
medyator seviyeleri ile iligkili olmasi ile agiklanmaktadir. Bu baglamda, sistematik incelemelerden elde
edilen tutarll kanitlar, periodontal saghgin idame edilemedigi hamile kadinlarda preeklampsi (55) ve
erken ve/veya diisiik agirlikli dogum riskinin yliksek oldugunu gostermektedir (56, 57).

Apikal periodontitis durumunda hamile kadinlar, periapikal enfeksiyonu olmayan kadinlara gére 6nemli
6lciide daha kisa bir gebelik siiresi ge¢irmis olmakla beraber, dogum orani daha diisiik ve neonatal
uzunluk ve bas cevresi daha kisa bebekler dogurmuslardir. Periapikal enfeksiyona sahip gebelerde erken
dogum insidans1 (%10,0) periapikal enfeksiyonu olmayan kadinlara gére daha yiiksek bulunmustur (57,
58).

Hipoostrojenemi

Hayvan ¢aligsmalar1 géstermistir ki, ooferektomi islemi ile saglanan dstrojen diisiikliigii (hipo6strojenemi)
periapikal lezyon biiyiikliglinde, proenflamatuvar sitokin ve matriksmetalloproteinaz ekspresyonunda
artisa neden olmaktadir (59, 60). Ostrojen diisiikliigiiniin alveol kemigindeki osteositlerde otofajiyi
azaltarak, osteosit apoptozunu artirdigl gorilmiustir (59). Hipodstrojenemik kosullar altinda
osteoklastogenez ve osteoklast aktivitesinin tetiklendigi, RANKL degerlerinin ve enflamatuvar hiicre
infiltratinin arttig1 rapor edilmistir (60).

Silva ve ark. (2019), alendronatin (ALN) yumurtaliklar1 alinmis si¢anlarda indiiklenen periapikal
lezyonlarin gelisimi tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir (61). Ooferektominin neden oldugu
hipoéstrojenik durum, kemik erimesini siddetlendirerek osteositlerin 6liimiini indiiklemis ve daha biiytik
periapikal lezyonlarin olusmasina izin vermistir. ALN tedavisi, ooferektomize sigcanlarin periapikal
lezyonlarinda kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek, IL-6 yoluyla osteosit apoptozunu ve enflamasyonu
inhibe etmistir.

Benzer sekilde, bifosfonatlarla tedavi edilen osteoporotik hastalarda, 6zellikle risedronat kullanildiginda
periapikal lezyon prevalansinda anlamli bir azalma goérilmistiir (62).

Romatoid Artrit

Romatoid artrit ile apikal periodontitis patobiyolojik a¢idan birbirine benzeyen, bag dokusu ve kemik
yikimi ile karakterize, kronik enflamatuvar hastaliklardir. Ek olarak, her iki hastaligin ilerlemesi, niikleer
faktor kB'nin reseptor aktivatorinin aktive edilmesi lizerinden kemik rezorpsiyonunu icermektedir (63).
Ayrica periapikal lezyonlarda bulunan Immunoglobulin G romatoid faktdrt ile romatoid hastalik arasinda
pozitif bir korelasyonun oldugu bildirilmistir (60). Bir baska olas1 agiklama da romatoid artrit tedavisinde
kullanilan ilaglarin romatoid artrit’li hastalar1 apikal periodontitis’e yatkin hale getiren immiinosupresif
bir etkiye sahip olmasidir (64). Ilk kez Jalali ve ark. tarafindan yapilan kesitsel bir ¢alismada, romatoid
artrit ile periapikal lezyon prevalansi arasinda bir iliskiye rastlanmadigini, ancak romatoid artrit
hastalarindaki ortalama dis sayisinin saglikli bireylere kiyasla daha az oldugunu bildirmislerdir (65).

Ote yandan Karatas ve ark. (2020), romatoid artrit hastalarini artan apikal periodontitis prevalanst ile
o6nemli dl¢tlide iliskili bulmustur. Ancak periapikal lezyonlu kék kanal tedavili disler agisindan romatoid
artrit ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark olmadigindan, romatoid artrit kanal tedavisine verilen
yaniti etkilememistir (66).
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HIV (Akut immiin Yetmezlik Sendromu=AIDS)

AIDS hastaliginin etkeni olarak bilinen insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) pulpada ve pulpa kaynakli
periradikiiler lezyonlarda kolaylikla tespit edilebilmistir (67). Ge¢miste HIV ile enfekte hastalarda
endodontik postoperatif flare-up ve semptomlarin goriildiigiine dair bazi raporlar endise uyandirmis olsa
da (68), Cok Etkin Antiretroviral Tedavi (Highly Active Antiretroviral Treatment-HAART) siirecinde HIV
hastalarinda endodontik enfeksiyonlarin klinik seyrinin degistigi ve HIV enfeksiyonunun periradikiiler
lezyonlarin gelisimine ve onarimina miidahale etmedigi gosterilmistir (69).

Orak Hiicreli Anemi

Orak hiicreli anemi, normal hemoglobine (HbA) ait beta-globin genindeki bir nokta mutasyonu nedeniyle
ortaya c¢ikan, Hb molekiilii (HbS) ile sonuglanan yapisal bir hemoglobinopatidir (70). Uzun siireli
hipoksemi durumlarinda, HbS polimerize olur ve sonug olarak orak seklinde kirmizi kan hiicreleri (RBC)
ve artmis vaskiiler endotel adezyonu meydana gelir. Bu durum lokal vazokonstriksiyon ve agri ataklari
gibi sistemik komplikasyonlara neden olabilir ve bu da hayati organlara zarar verebilir (71). Dis
hekimliginde, 6zellikle mandibulada iskemi veya nekroza neden olarak odontojenik olmayan osteomiyeliti
tetikleyebilmektedir (72); endodontide ise pulpa mikrosirkiilasyonunun vazookliizyonu sonucunda,
pulpitis (73) ve hatta pulpa nekrozuna yol acabilmektedir (74). Orak hiicreli anemi hastalarinda meydana
gelen vazookliizif ve hemolitik ataklar sirasinda pulpitis agrisinin etiyolojisini tanimlayan bir iskemiye
neden olmaktadir. Nekroza yatkinlik, apikal periodontitise yol acan bakteri kontaminasyonu beraberinde
getirmektedir (75).

Costa ve ark. (2021) orak hiicreli anemi (HbSS genotipi) hastalarinda kronu saglam (¢iiriik, periodontal
hastalik veya travma oykiisii olmayan) daimi dislerdeki bakteri varligimi klinik, goriintileme ve
mikrobiyolojik parametreleri analiz ederek degerlendirmistir. Prospektif klinik, goriintiilleme ve
mikrobiyolojik analizler, HbSS hastalarinda kronu saglam olan dislerde meydana gelen pulpa nekrozu ile
bakteri varliginin iligkili olmadigini géstermistir (76).

Bobrek Tasi (Nephrolithiasis)

Pulpa tas1 (dentikel) olusumu agisindan bébrek taslarinin varligl ve pulpa tlizerindeki etkileri gectigimiz
yillarda birgok arastirma tarafindan ele alinmistir (77). Son olarak 2019 yilinda yayinlanan bir meta-analiz
raporuna gore, pulpa tasi olgularinda bébrek tasi insidansinin neredeyse iki kat fazla oldugu ileri
sliriilmiistiir. Bu nedenle pulpa taslari, heniiz teshisi konulmamis bobrek taslarinin habercisi olabilecegi
gibi, gercek roliiniin belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (78).

2. Sonug

Endodontinin tibbi yo6niiniin, endodontik tedavinin teknolojik yanlari tarafindan golgede tutuldugu
soylenebilir (11). Cogu endodonti kongrelerinin ana boéliimiinii teknolojik gelismelerin olusturmasi,
endodonti biliminin teknik ve mekanik kisminda yapilan arastirmalara goére biyolojik kismindaki
arastirmalarin golgede kalmasina, yalnizca kok kanal tedavisi icin kullanilan déner aletler, gilita-perka,
operasyon mikroskobu, elektronik apeks bulucu gibi ara¢ ve gereclerden ibaret oldugu algisina neden
olmaktadir. Endodontik tip, endodontinin biyolojik ve tibbi yonlerini vurgulayarak, apikal periodontitis ve
kok kanal tedavisi ile sistemik hastaliklarin periapikal enflamasyon, periapikal iyilesme ve kok kanal
tedavisi sonuclari tizerindeki etkilerininin biitiinciil bir yaklasimla incelenmesini saglayacaktir (11,12). Bu
alandaki bilimsel ¢alismalarin eksikligi, kronik apikal periodontitisli dislerin agizda tutulmas: ile
dogabilecek riskleri ve endodontik tedavilerin hasta, doktor ve dis hekimleri i¢in gercek dnemini ve
avantajlarini maskeleyebilmektedir (12). Bu nedenle endodontik tip, periodontal tip ile benzer yolu
izlemeli, endodontik ve sistemik hastaliklar arasindaki baglantiy1 arastirmaya devam etmelidir. Ayrica,
sistemik hastaliklar ve sigara kullaniminin, pulpa-periyodonsiyum saghig {izerindeki etkilerinin de daha
fazla arastirilmasi gerekmektedir.
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