elSSN: 2149-3103

S OBl MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
\ TIP DERGISI

THE MEDICAL JOURNAL OF
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITY

Cilt/Volume: 9 Sayl/lssue: 35 Yil/Year: 2018

(O
-
S
-
O

=

(0

=

=
Q
>

D

N

>




Cilt/Vol 9 Sayr/Number 35 Aralik/December 2018

e-ISSN:2149-3103

MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI TIP DERGISI
MEDICAL JOURNAL OF MUSTAFA KEMAL UNIVERSITY

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Yayim

Yilda 3 kez yayinlanir.

Makale gonderim adresi: http://dergipark.gov.tr/mkutfd



MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI TIP DERGISI
Medical Journal of Mustafa Kemal University

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Adina Sahibi
Rektorii Prof. Dr. Hasan Kaya

Bas Editor
Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Dekan
Prof. Dr. Yusuf Onlen

Editorler
Prof. Dr. Faruk Hilmi Turgut
Prof. Dr. Burgin Ozer
Prof. Dr. Hiilya Yal¢in
Dog. Dr. Giil Soylu Ozer
Dog. Dr. Ayse Giiler Okyay
Dog. Dr. Mustafa Turgut Yildizgoéren
Dr. Ogr. Uyesi Pmar Déner Giiner
Dr. Ogr. Uyesi Onur Kaypakl
Dr. Ogr. Uyesi Ugur Kogak

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Dekanlig
tarafindan yaymlanmaktadir.

Dil Editorleri
Prof. Dr. Hiilya Yal¢in
Dog. Dr. Ayse Giiler Okyay

_ Hazirlik ve Baski
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik Danisman
Prof. Dr. Cahit OZER
Prof. Dr. Tacettin INANDI
Dog. Dr. Nazan SAVAS

Sorumlu Yazi Isleri Miidiirii
Atakan Oztiirk
Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Sekreteri
e.ISSN: 2149-3103

Dergi Sekreterligi:
Ars. Gor. Hatice DOGAN

Yilda 3 kez yaymlanir.

Makale gonderim adresi: http://dergipark.gov.tr/mkutfd

Yazisma Adresi:
Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
31100 Antakya/HATAY

&:(326) 2213317 4= (326) 2213320



Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
. Cahit Ozer (Hatay)

. Erhan Yengil (Hatay)

Danisma Kurulu / Advisory Board

Ali Karakusg (Hatay)
Hiiseyin Kafadar (Elazig)
Michal Kaliszan (Poland)
Ashraf Mozayani (USA)

. Senem Erdogmus Kog (Hatay)
. Selim Turhanoglu (Hatay)

. Cagla Ozbakis Akkurt (Hatay)
. Sedat Hakimoglu (Hatay)

. Mustafa Aras (Hatay)

. Yurdal Seraslan (Hatay)

. Ibrahim Kahraman (Hatay)

. Ibrahim Silfeler (Ankara)

Dr.
Dr.
. Ozlem Ekiz (Ankara)

. Gamze Serarslan (Hatay)

. Yusuf Onlen (Hatay)

. Sabahattin Ocak (Hatay)

. Hayal Giiler (Hatay)

. M. Turgut Yildizgoéren (Hatay)

Unal Uluca (Diyarbakir)
Asena C. Dogramaci (Hatay)

. Ayse D. Turhanoglu (Hatay)

. Cahit Bagc1 (Gaziantep)

. Cemil Tiimer (Hatay)

. Ramazan Bal (Gaziantep)

. Seniz Demiryiirek (Gaziantep)
. Tuncer Demir (Gaziantep)

. Mustafa Sit (Bolu)

. Sacid A. Coban (Gaziantep)

. Mustafa Ugur (Hatay)

. Muhyittin Temiz (Hatay)
. Ibrahim Yetim (Hatay)

. Tiilin Yetim (Hatay)

. Cenk Babayigit (Hatay)
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Ali Keskin (Kayseri)

Bahri Aydin (Ankara)

Tacettin Inand: (Hatay)

Nazan Savas (Hatay)

Nilgiin Ulutasdemir (G.Antep)
Ayse Yildirim (Hatay)

M. Murat Celik

Alper Usluogullart (Gaziantep)
Mehmet Demir (Hatay)

Umit Bilge Dogan (Hatay)

. Hasan Kaya (Hatay)

. Orhan Ayyildiz (Diyarbakir)

. Mehmet Giindogdu (Erzurum)
. Imdat Dilek (Ankara)

. Faruk Hilmi Turgut (Hatay)

. Kiiltigin Tiirkmen (Konya)

. Celaletdin Camci1 (Gaziantep)
. Ali Baloglu (Izmir)

. llay Goziikara (Hatay)

. Betiil Usluogullar1 (Gaziantep)
. Iyad Fansa (Hatay)

. Orhan Veli Dogan (Hatay)

. Fatih Sen (Hatay)

. Fatih yal¢in

. Ertap Akoglu (Hatay)

Semsettin OKUYUCU (Hatay)
Dr. Tagkin Duman (Hatay)

Dr. ismet Murat Melek (Hatay)
Dr. Esra Okuyucu (Hatay)

Dr. Aydiner Kalaci (Hatay)

Dr. Yunus Dogramaci (Hatay)
Dr. Hasan Hallageli (Hatay)
Dr. Giilnaz Culha (Hatay)

Dr. Ozlem M. Kaya (Hatay)
Dr. Mustafa Ozkan (Hatay)

Dr. Sinem Karazincir (Hatay)
Dr. Hanifi Bayarogullar1 (Hatay)
Dr. M. Hanifi Kokagya (Hatay)
Dr. Haluk Savas (Gaziantep)
Dr. Mahmut Bulut (Diyarbakir)
Dr. Oguzhan Ozcan (Hatay)
Dr. Ramazan Akga (Bursa)

Dr. Meral Urhan Kiigiik(Hatay)
Dr. Beyhan Cengiz (Ankara)
Dr. Mustafa Ulagli (Gaziantep)
Dr. Harun Alp (Hatay)

Dr. Burgin Ozer (Hatay)

Dr. Nizami Duran (Hatay)

Dr. Mehmet Yaldiz (Mersin)
Dr. Esin Atik Dogan (Hatay)
Dr. Tiimay Ozgiir (Hatay)

Dr. Sibel Hakverdi (Hatay)

Dr. Sadik Goriir (Hatay)

Dr. Kerem Han Goziikara (Hatay)



Editorden,
Degerli Okuyucularimiz, Saygideger Bilim Insanlari,

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi (MKUTD)’nin {igiincii sayis1 ile 2018 yilin1 tamamlamak ve
sizlerle paylasmaktan biiylik mutluluk duymaktayiz. Yeni sayimizda yayinlanan 6zgiin arastirma ve
olgu sunumlarini okumaktan keyif alacaginizi timit ediyoruz.

Bilimin 6nemli yapitaslarindan birisi olan ¢alismalarin degerlendirilip bilim diinyasina katiliminda
aracilik yapan dergicilik sisteminde Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi olarak 9. yilimizi
doldurmus olmanin sevincini yasamaktayiz. ilk sayis1 2010 yilinda yaymnlanan dergimizde emegi
gecen tlim editdr ve yazarlarimiza en igten dileklerimizle tesekkiirler ediyoruz.

Dergimiz "cift-kor hakem" yontemiyle c¢aligmakta olup, Ingilizce ve Tiirkge yazilmis Ozgiin
arastirma, derleme ve olgu sunumlari degerlendirilerek hakem goriisleri dogrultusunda uygun
goriilenleri yayinlamaktadir.

Dergimize yazi gondererek, karsiliksiz olarak hakemlik yaparak ve yazilarimiza atifta bulunarak
katkida bulunan tiim Dergi dostlarimiza tesekkiir ediyor, ilgi ve desteklerinin devamini diliyoruz.
Dergimizin makale kabul ve degerlendirme sisteminde TUBITAK ile yaptigimiz anlasma
dogrultusunda, yayimlanan yazilara DO/ saglanmas1 baglamis olup Dergi Park sitesindeki sayfamizdan
(http://dergipark.gov.tr/mkutfd) online sistem araciligiyla bilime katki amach yazilarinizi
beklemekteyiz. Dergimizin 2015-Ulusal Katki Degeri: 0,394 dir.
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0zZGUN MAKALE/ORIGINAL ARTICLE

Yogun Bakima Yatirilan Zehirlenme Olgularinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Poisoning Cases Hospitalized to Intensive Care Unit

Feride Sinem Akgiin?, Ozgiir Sentiirk?, Zeynep Giines Oziinal?, Esra Saglam?
1 Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, istanbul
2 Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, [stanbul
3 Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

OZET

Amag: Akut zehirlenmeler acil servis(AS)lere bagvurular
arasinda kuicik ama 6nemli bir yer tutar. Bu ¢alismada AS'de
zehirlenme tanisi konan ve daha sonra yogun bakima (YB)
yatirlan hastalarin  demografik ve klinik dzelliklerini
dederlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009-Haziran 2015 ftarihleri
arasinda AS'de zehirlenme tanisi alan ve YB'a yatirilan
hastalar AS protokol defteri, adli raporlar, YB takip defteri ve
hastane yazilim sistemi kullanilarak geriye donikolarak
tarandi. Veriler SPSS 16,0’kaydedildi ve istatistikleri yapildi.

Bulgular: Toplam 70 hasta YB'a yatirildi ve bu hastalarin
%74,3'l (n=52) kadindi.%85,8 (n=60)'i ilag zehirlenmesi ile
basvurmusken, geriye kalan %14,2 (n=10)'si ilag disI etkenler
(alkol, madde (bonzai, esrar, ekstazi), mantar, fare zehiri) ile
zehirlenmisti. Zehirlenme tanisi konulan hastalarin %81,4
(n=57)i ozkiyim amaciyla, %8,6(n=6)'sI kaza ile ve %10
(n=7)u keyif verici maksatla alim gerceklestirmislerdi.
Ozkiyim amagli zehirlenmelerde ilag kullanma oraninin
%96,5 (n=55) oldugu ve en ¢ok (%76) (n=42) ile Santral Sinir
Sistemi (SSS) ilaglarinin kullanildigi tespit edildi. Bagvuru
sikayetleri gruplandiriidiginda SSS sikayetleri (%75,7) ile en
sik goriiliirken, Gastrointestinal sistem (GIS) sikayetleri
(%24,3) 2. sirada yer ald.

Sonug: Zehirlenme tanisi alan hastalarin  énemli  bir
bolimind ilag zehirlenmeleridir. Bu ilaglarin ¢ok bayuk bir
boliminin SSS ilaglari grubuna dahildi, zehirlenme
vakalarinin kadin cinsiyette daha fazla ve biyiik bollimtniin
de 6zkiyim amagl idi.

Anahtar  kelimeler:  Acil Servi"s, Zehirlenme,  Klinik
Farmakoloji, Yogun Bakim Unitesi, Ozkiyim

ABSTRACT

Aim: Acute poisoning is less frequent and important
diagnosis in emergency departments (ED). Aim of the study
is to evaluate demographic and clinical properties of the
patients diagnosed with poisining in ED and then hospitalized
in intensive care unit (ICU).

Material and Methods: Patients who were diagnosed with
intoxication in ED and hospitalized to ICU between January
2009 and June 2015 were recorded according to the ED
protocol book, forensic reports, were retrospectively scanned
using the intensive care follow-up book and hospital software
system. Data were recorded and statistics were made with
SPSS 16.0.

Results: A total of 70 patients were hospitalized to ICU and
74.3% of patients were women (n = 52). 85,8% (n=60) of
patients were drug poisoning while the remaining 14.2% (n =
10) were alcohol, street drugs (bonzai, marijuana, ecstasia),
mushroom, pesticide. 81.4% (n = 57) of the patients
diagnosed within toxication for suicide, 8,6% (n = 6) for
unintentional and 10% (n = 7) for pleasure. The rate of drug
use in suicidal intoxications was 96.5% (n = 55) and the most
(76%) (n = 42) and central nervous system (CNS) drugs were
used. When the complaints of the patients were grouped,
CNS related complaints were the most common (75.7%) and
the gastrointestinal (GIS) complaints (24.3%) were the
second.

Conclusion: Significant proportion of the patients diagnosed
with poisoning were drug intoxications. Large proportion of
these drugs were included in the group of CNS medications,
poisoning cases occurred in the female gender more and
more for suicidal purposes.

Keywords: Emergency department, poisoning, clinical
pharmacology, intensive care unit, suicide

Gonderme tarihi / Received: 29.11.2018 Kabul tarihi / Accepted: 18.12.2018 )
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1. GIRIS

Akut zehirlenmeler 6zellikle de ilag zehirlenme-
leri tim Ulkelerde oldugu gibi Glkemizde de mor-
bidite ve mortaliteye neden olan onemli saglik
problemlerinden biridir ve hastalar siklikla acil
servis (AS)lere bagvururlar. Ulkemizde AS’lere
basvuru orani %0.46-1.57 olarak bildirilmigtir ve
zehirlenmelerin 6zellikleri bdlgelere, yillara goére
degismektedir (1,2). Turkiye’de zehirlenmelerde
en sik nedenin ilaglar oldugu bildirilmigtir (3).

Zehirlenmeler 6zkiyim, kaza veya keyif verici
amagcli olabilmektedir, erigkinlerde biyik ¢ogun-
lugu 6zkiyim grubu olusturmaktadir (4). Fakat
son yillarda tdlkemizde de diger Ulkelerde oldugu
gibi keyif verici madde kullaniminda artis oldu-
gunu bilmemize ragmen bu konuda yeterli sa-
yida caligma ve dogru istatistiksel veriler bulun-
mamaktadir. Bu yuzden halen zehirlenmelerde
en sik nedenin 6zkiyim kaynakli oldugunu soyle-
mekteyiz.

AS’e basvuran zehirlenme vakalarinin bir kismi
AS’te takip ve tedavi ile taburcu edilirken bir
kismi da dahili veya genel yogun bakim (YB) bi-
rimlerine yatirlarak tedavi edilmektedir. Bu oran
hastanelere, alinan maddelere ve ulusal zehir
danisma biriminin Onerilerine gore degismekte-
dir.

Bu galismada zehirlenme nedeniile AS’e basvu-
ran ve YB’a yatirilan hastalarin sosyo-demogra-
fik ve klinik dzelliklerinin geriye donlk incelen-
mesi amaglanmistir.

2. GEREGC VE YONTEM

Bu arastirma, 17.10.2018 tarihinde, 2018/900/65
sayill, MU, Klinik Arastirmalar Etik Kurul izni ile
gerceklestirildi.

Bir Universite Hastanesi Erigkin Acil Servisi’ne
Ocak 2009-Haziran 2015 tarihleri arasinda bas-
vuran ve zehirlenme tanisi alan hastalar retros-
pektif olarak incelendi.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt:9, Sayi:35, Y1l:2018

2.1. Olgularin arastirmaya dahil edilme
kriterleri

Calismanin yapildidi tarihler arasinda hastane-
mizin eriskin AS’ine zehirlenme nedeniyle bas-
vuran 16 yas Ustl tim hastalar incelendi. Zehir-
lenme nedeni ile tedavisi ve takibi YB’da yapil-
masl uygun gorilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

2.2. Arastirma dizayni

Hasta bilgileri, AS protokol defteri, adli raporlar,
YB takip defteri ve hastanemiz yazilim sistemi
kullanilarak retrospektif olarak elde edildi. Veriler
degerlendirilirken yas, cinsiyet, zehirlenmeye
neden olan etken, ilgili ila¢ gruplari, alim yolu ve
sebebi, YB’da kalis suresi ve sonucu, istenen
konstltasyonlar 6l¢it olarak alindi. Tek gesit ilag
ile zehirlenen hastalarin kullandiklari ilaglar Ana-
tomical  Therapeutic  Chemical 2017’ye
(ATC/DDD) gore siniflandiriidi.

2.3. istatistiksel Analiz

Yogun bakima yatirilan hastalarin detay verileri
SPSS 16,0’a kaydedildi ve tanimlayici istatistik
yapildi. Tanimlayici istatistik verileri; ortalama +
standart sapma (SD), ylizde dagilimlari (%) sek-
linde degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagi-
lima uygunluk kontroliinde, normallik testlerin-
den olan, Shapiro-Wilk testi, normal dagiliml bir
seride U¢ ve daha fazla bagimsiz ortalama ara-
sindaki farkin manidarliginin hesaplanmasinda
ise tek yonlt Varyans Analizi (ANOVA) testi kul-
lanildi. Hasta gruplandirmasi sonrasi gruplara
gbre sayisal verilerin de@erlendiriimesinde Ki
Kare testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.

3. BULGULAR
Acil servise bagvuran ve akut zehirlenme olarak

kabul edilen 164 hastanin 70’i YB’a yatinimigtir.
Calismaya dahil edilen bu 70 hastanin %74.3’u



(n=52) kadin ve %25.7’i (n=18) erkek olup yas
ortalamasi 29.54 + 13.51 idi.

Tablo 1.
nedenleri

Yas gruplarina goére zehirlenme

Alinan

Alinma Sekli (n)

6 70

Hastalarin %81.4’0 (n=57) 6zkiyim amaci ile,
%8.6’s1 (n=6) kaza ve %10’u (n=7) keyif verici
maksatla alim gerceklestirmiglerdi. Ozkiyim
amagli zehirlenmelerin %90.3’Unu kadinlar olug-
turmaktadir. Yas gruplarina bakildiginda ise 16-
29 yas grubunda 6zkiyim amagli zehirlenmelerin
daha fazla oldugu goériimustir (Tablo 1).

Tablo 2. Alinan toksik maddelerin alis
nedenlerine goére siniflandiriimasi

Zehirlenme Nedeni (n)

Yas grubu Keyif
Suisid Kaza o
verici

35 2 4

16-29

30-44 16

3 3

45-59 4 0 0 4
2 1 0 3
Toplam 57 6 7 70

Zehirlenmeye neden olan maddeler ¢ok sayida
alt gruba ayrilmigken genel olarak bakildiginda

Akglin ve ark. 111

60 hastanin (%85.8) ila¢ zehirlenmesi ile bagvur-
dudu, geriye kalan 10 hastanin ise (%14.2) ilag
disi etkenler (alkol, madde (bonzai, esrar, eks-
tazi), mantar, fare zehiri) ile zehirlendigi goéraldu
(Tablo 2).

Ozkiyim amagl zehirlenmelerde ilag kullanma
oraninin %96.5 (n=55) oldugu ve bunlar iginde
ise en ¢gok %76 (n=42) ile Santral Sinir Sistemi
(ATC, N) (SSS) ilaglarinin kullanildigi tespit
edildi. Yine, tek ilag kullanimi ile zehirlenen has-
talarin kullandiklari ilaglar arasinda birinci sirada
SSS'ni etkileyen ilaglar %89 (n=54) oldugu go6-
rildi. ilaglar arasinda tek bir ilag ya da birden
fazla gesit ilag alan hastalarin oldugu saptandi,
bu ylizden de tekli ila¢ ve ¢oklu ilag gruplari olus-
turuldu. ilag zehirlenmesi ile bagvuran hastalarin
7’si (%11) coklu ilag alimina baghydi (Sekil1).

Basvuru sikayetleri gruplandirildiyinda suur bu-
lanikligi, kasilma ve bas dénmesi gibi SSS sika-
yetleri (%75.7) ilk sirayi alirken bulanti, kusma
ve karin agrisi gibi gastrointestinal sistem (GIS)
sikayetlerinin (%24.3) 2. sirada oldugu goruldu.

Gruplar arasi degerlendirmelerde veri setinde
grup-kategori eglesmesinde hasta sayisi >4 ol-
dugundan istatistiksel acidan degerlendirme ya-
pilamadi. Daha blyuk érneklem ile dogrulamaya
ihtiyag vardir.

4. TARTISMA

Calismamizda 2009-2015 tarihleri arasinda
AS’e zehirlenme nedeniyle basvuran tim hasta-
lar retrospektif olarak tarandi ve genel YB’a yati-
rilan hastalar detayli olarak incelendi. AS’lere
zehirlenme nedeniyle basvurularin blyuk bir
kismi AS’de, bir kismi da dahili servislerde takip
ve tedavi edilirken, geri kalan kismi da YB’lara
yatirilarak takip edilmektedir.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt:9, Sayi:35, Yil:2018
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® Demir
Preparatlan

® Antihipertansif
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Sekil 1. Alinan ilaglarin siniflandiriimasi

Kdse ve arkadaslarinin (5) yaptiklari bir yillik ¢a-
lismada zehirlenme ile bagvurup YB’a yatirilan
hastalarin %64.7’sinin kadin ve tim hastalarin
yas ortalamalarinin 36, Tufek ve arkadaslarinin
(1) cahsmalarinda hastalarinin %80’inin kadin
ve yas ortalamalarinin 33.12 £ 15.61 oldugunu
rapor etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda sonugclar
literatlire uygundu, kadin hakimiyeti (%74) vardi
ve yas ortalamasi 29.54 + 13.51 idi. Almanya’da
yapilmig bir galismada 6zkiyim girigimi ile bas-
vuran hastalar total bagvurunun %18.1’ini olug-
turmus ve etanol digindaki en sik sebep psikot-
rop ilaclar (%71,6) olarak yer almistir (6). YB’a
yatirdigimiz zehirlenme vakalarimizin
%81.4’Gnun 6zkiyim amagli ve bu grubun ¢o-
gunlugunun 16-25 yas grubunda oldugunu gor-
dik ve bu sonug literatirdeki diger calismalarla
uyumlu idi (1,5,7,8).

Kdse ve arkadaslarinin galismasinda zehirlen-
meye neden olan etkenler siklik siralamasina
gore antidepresanlar (%35,3), analjezikler
(%17,6) en sik sebepler arasinda iken Dagli ve
ark’larinin calismasinda analjezikler (%25.4),
antidepresanlar (%20,4), antipsikotikler (%12,1)
seklinde siralanir (5,8). Zehirlenmeye neden
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olan ilaglar arasinda Amerikan zehir kontrol mer-
kezinin 2016 raporuna goére en sik (%11.2) anal-
jezikler, hipnotik/antipsikotikler (%5.84) ve anti-
depresanlar (%4.7) yer almaktadir (9). Bizim so-
nuclarimiza bakildiginda ise en sik ilag etkeni
olarak antidepresanlar ve antipsikotikler (%65),
ikinci siklikta analjezikler saptanmistir. Bu sonu-
cun, Kése ve Dagl'nin sonuglarina gére daha
yuksek olmasinin antidepresanlar ve antipsiko-
tiklerin iki grup ilag toplami olmasina bagl ol-
dugu diasunudlebilir. Analjezikler c¢alismamizda
parasetamol (%8) ve non-steroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAI) (%7) olmak (izere toplam %15 tes-
pit edilmistir. Yine Akkas ve arkadaslarinin
2004’te yaptiklari calismada zehirlenme olgula-
rinin %32’sinin antidepresanlarla oldugu rapor
edilmigtir (10). Calismamizda siklik olarak anal-
jeziklerden dnce bagka ilaglarin tespit edilmesi
hastalarin bu tir ilaglara regetesiz olarak erisim-
lerinin daha kolay olabildigini distindirmektedir.

Coklu ilag kullanimi oranlarina bakilirsa bizim
sonuglarimiz (%11) literatirdeki diger ¢alisma-
lara gore daha dusik saptandi (%64,9, %43,6)
(7,11).

Yapilan galismalara uygun olarak galismamizda
AS’e basvuru sikayeti olarak suur bulanikhigi,
bas donmesi gibi SSS bulgulari 6n plandadir.
Gastointestinal bulgu olarak ise bulanti ve
kusma diger calismalarla benzerdir (3,12).

Zehirlenme ile basvuran hastalara tedavide belli
algoritmalarin uygulanmasi 6nemlidir. Yapilan
midahalelere bakildiginda zehirlenme sebebi-
nin vicuttan atiimasi igin gerekli olan islemler
arasinda mide lavaji ve aktif kdmur uygulamasi
gelismis Ulkelerde 6ncelidin aktif kdmur uygula-
masi olmasi lehine degismistir (13).
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Balneoterapinin Fibromiyalji Hastalarinda Agri ve Yasam Kalitesine Etkisi

The Effect of Balneotherapy On Pain and Quality of Life in Patients with Fibromyalgia

Ahmet Karadag!, Muhammet Canbas?, Mesut Parlak?
1Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dall, Sivas
2Numune Hastanesi, Farmakoloji Bélim, Sivas

OZET

Amag: Bu calismanin amaci Balneoterapinin  (BT)
fibromiyalji sendromu (FMS) olan hastalarda agri ve yasam
kalitesi Uzerine etkisini arastirmakr.

Gereg ve Yontem: Calismaya; 18-65 yas arasinda, 2010
American College of Rheumatology kriterlerine gore FMS
tanisi alan ve calismayi kabul eden, bilinen metabolik ve
psikiyatrik hastaligi olmayan ve son 1 ay iginde yeni bir ilag
kullanmamis 98 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin
sosyodemografik Ozellikleri kaydedildi. Hastalar glinde 1
defa olmak (izere her giin 20 dakika olacak sekilde toplam
21 seans BT aldi. Tim hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasinda
Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ve Gorsel Analog Skala (GAS)
ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 98 FMS hastasinin ortalama
yasl 53.04 + 10.3 yil, ortalama vicut kitle indeksi 29.06 +
5.9 kg/m2 ve hastalik siresi ortalama 54.91 + 59.5 ay olarak
belirlendi. FMS'li hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirilen GAS ve FEA skorlari arasindaki istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardi (p=0.01). FEA skorlarindaki
azalma sigara icmeyen hastalarda daha fazlaydi (p<0.05).
Sonug: FMS'li hastalarda BT sonrasinda GAS degderlerinde
ve FEA skorlarinda anlamli derecede azalma vardi. Bununla
birlikte yasam kalitesindeki artis sigara icmeyen FM!i
hastalarda sigara icen FM'li hastalara oranla daha fazladir.

Anahtar kelimeler: Balneoterapi, fibromiyalji, tedavi, agri.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate effect of
balneotherapy (BT) on pain and quality of life in patients with
fibromyalgia (FMS).

Material and Methods: The study included 98 women
without known metabolic or psychiatric disorder and history
of new medication within prior month who were diagnosed
as primary fibromyalgia according to 2010 American College
of Rheumatology (ACR) criteria and accepted to participate
to the study. The sociodemographic characteristics were
recorded for all patients. All patients received 21
consecutive sessions of balneotherapy (20 minutes per
day). The patients were assessed by Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) and Visual Analog Scale (VAS) before
and after therapy.

Results: The mean age of the all patients was 53.04 + 10.3
years, the mean body mass index was 29.06 + 5.9 kg/m2,
and the mean disease duration was 54.91 = 59.5 months. In
patients with FMS, there were significant differences
between VAS and FIQ scores assessed before and after BT
(p=0.01). Also, the extent of decrease in FIQ score was
greater in non-smokers than smoker FM patients (p<0.05).
Conclusion: In patients with FM, there was a significant
difference in VAS scores following BT. Moreover, there was
also a significant difference in FIQ scores. However, the
improvement in quality of life after BT was greater in non-
smoker FM patients when compared to smoker FM patient.

Key words: Balneotherapy, fibromyalgia, treatment, pain.
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1. GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin vicut ag-
risi, tutukluk ve hassas noktalarin varligi ile
karakterize etyolojisi bilinmeyen bir kas iskelet
sistemi hastahgidir (1). FMS’de agriya ek olarak
yorgunluk, sabah tutuklugu, depresyon, uyku
bozuklugu basta olmak Uzere gesitli somatik ve
psikolojik semptomlar da egslik etmektedir (2).
Yapilan klinik calismalarda, FMS’nin etyolojisi
bilinmemekte ve patofizyolojisi net olarak agik-
lanamamaktadir. Bununla birlikte etyopatoge-
nezde genetik, ¢evresel, immunolojik faktorler,
periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadigi
dusindlmektedir (3, 4).

Etyoloji net olarak belli olmadigindan dolayi
FMS icin standart bir tedavi rejimi bulunmamak-
tadir. Mevcut kanitlar, FMS’de tek bir tedavi
secenegdinin etkili olmadidini ve multidisipliner
bir yaklagimin gerektigini belirtmektedir. FMS
tedavisinde farmakolojik ve farmokolojik olma-
yan tedavi yaklagimlari hastalarin semptomlari-
ni azaltmakta ve fonksiyonel kapasitelerini ar-
tirmaktadir. FMS tedavisinde analjezikler ve
non-steroid antiinflamatuar ilaglarin tek basina
etkinligini gosteren ¢ok az veri vardir (5). Anti-
depresan ilaglar FMS’'de en sik kullanilan ilag-
lardir. Antikonvulzanlar arasindan pregabalin ve
gabapentin FMS tedavisinde sik kullanilan ajan-
lardir. FMS tedavisinde non-farmakolojik tedavi
yontemleri hastanin fiziksel fonksiyonlarini ve
aktivite dlzeylerini artirmayi hedeflemektedir.
Etkinligi kanitlanmig yontemler arasinda hasta
egitimi, bilissel davranig¢l terapi, egzersiz ve
tamamlayict tip uygulamalari bulunmaktadir.
Bunlara ek olarak FMS tedavisinde fizik tedavi
ajanlari, hidroterapi ve balneoterapi (BT) gibi
yontemler de siklikla kullaniimaktadir (6).

Balneoterapi (BT), termal ve/veya mineralli su-
larin, peloidlerin ve gazlarin gesitli ydntemler ile
belli zaman araliyinda tekrarlanarak kur tarzin-
da uygulandigi bir tedavi yéntemidir (7). Kas
iskelet sistemi agrilarini tedavi etmek igin farkli
kalturlerde yillardir kullaniimaktadir. Bu yuzden
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FMS tedavisinde dogal bir tedavi yontemi ola-
rak kullanilabilmektedir (8). BT’'nin FMS semp-
tomlari Gzerine anlamli ve olumlu etkilerinin
oldugu caligmalarda gosterilmistir. Fakat FMS’li
hastalarda BT’nin agri ve yasam kalitesi Uzerine
etkisini arastiran sinirli sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan bu Klinik galismalarda
BT’nin etkisi genellikle farkli bir tedavi metodu
ile kombine edilerek degerlendirilmistir. Bu ¢a-
ismanin amaci balneoterapinin FMS’li hasta-
larda agri ve yasam kalitesi Uzerine etkisini
arastirmaktir.

2. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2010 American College of Rheuma-
tology (ACR) tani kriterlerine gére FMS tanisi
almis 100 kadin hasta dahil edildi (9). iki kati-
hmci kendi istegi ile caligmadan ayrildi. Calis-
ma 98 FMS’li hasta ile tamamlandi. Calismaya
18-65 yas arasinda ACR 2010 tani kriterlerine
gore FMS tanisi alan ve galismayi kabul eden
ve son 1 ay iginde yeni bir ila¢ kullanmamis
kadin hastalar dahil edildi. inflamatuar romatiz-
mal hastahgi olanlar, FMS disinda kas iskelet
sistemi hastali§i olanlar, bilinen pulmoner, kar-
diyovaskuler, hematolojik, psikiyatrik, metabolik
ve endokrin bozuklugu olanlar, malignitesi olan,
radyoterapi veya kemoterapi alan hastalar ile
gebe veya laktasyonda olan bireyler dahil edil-
medi.

Tdm katihmcilardan tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri ve
elektrolitleri, tiroid fonksiyon testleri ve tam idrar
analizi yapildi. Bu testlerin herhangi birinde
anormallik saptanan hastalar ¢alisma disi bira-
kildi. Hastalarin yas, ilag kullanim 6ykusu, siga-
ra aligskanhgi, hastalik sdresi, boy ve kilosu
kaydedildi.

FMS’li hastalar toplam 21 seans BT (1 se-
ans/20dk/gun) aldi. BT seanslar sirasinda has-
talar sadece terapdétik havuzda dinlenip rahatla-
dilar. BT igin sicakhgi 40°C olan ve kalsiyum



(655 mg/L) ve bikarbonattan (2003 mg/L) zen-
gin termal su kullanildi. Tum hastalarin agri ve
fonksiyonel durumlari tedavi 6ncesi ve sonra-
sinda Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ve Gorsel
Analog Skala (GAS) ile degerlendirildi.

Calismaya alinmadan 6nce tum katilimcilar
calisma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatiimis
onam formu alindi. Bu galisma igin, Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulunun onay! alindi ve galisma, Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi.

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA): Hastalarin fonk-
siyonel durum de@erlendirmeleri FEA anket
formu kullanilarak yapildi. FEA, FMS tanili has-
talarin durumlarini ve sonuglarini takip eden 10
maddeden olusan bir kendini degerlendirme
dlgegidir. ilk madde, her biri 0-3 arasi puanla-
nan 10 sorudan olusmustur. ikinci ve Ugiinci
maddelerde "hastaliktan etkilenme" ve "ise gi-
dememe" tespiti icin gun isaretlemesi istenir.
FEA fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali,
ise gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk,
sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve dep-
resyon olmak tzere 10 ayri ozelligi 6lger. Puan
araligi 0-100°diir. Ulkemizde gegerlilik ve glive-
nilirlik caligmasi, Sarmer ve ark.(10) tarafindan
yapilmigtir.

Gorsel Analog Skala (GAS): Hastalarda tim
vucut agn siddetini sorgulamak igin VAS kulla-
nildi. 10 cm uzunlugunda olan bir cetvel Uzerin-
de 0 agri yok durumunu gdsterirken, 10 en sid-
detli agriyr goOstermektedir. Hastalardan 10
cm’lik cizgi Uzerinde agrilarini ifade eden kismi
isaretlemeleri istendi.

2.1. Istatiksel Analiz

Elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences) for Windows 22.0 programi kul-
lanildi. Verilerin degerlendiriimesinde paramet-
rik test varsayimlari yerine getirildiginde bagim-
siz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin
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onemlilik testi, eglestirilmis iki grup arasindaki
farklarin testi (paired-samples "t" testi), varyans
analizi, Tukey testi ve pearson korelasyon uy-
gulandi. Parametrik test varsayimlari yerine
getirilmediginde Wilcoxon, Man-Whitney U testi,
Kruskal-Wallis testi ve spearmen testi kullanil-
migtir. Verilerimiz tablolarda birey sayisi, yiz-
desi ve ortalama * standart sapma seklinde
belirtilip yaniima duzeyi 0.05 olarak alindi.

3. BULGULAR
98 FM’li hasta galismay! tamamladi. Calismaya

katilan FMS’li hastalarin klinik ve demografik
Ozellikleri Tablo 1°de gosterilmigtir.

Tablo 1. FMS hastalarinin klinik ve demografik
ozellikleri

Klinik 6zellikler Ortalama * SD
Yas, yil 53.04 £ 10.3
VKI, kg/m? 29.06 +5.9
Hastalik 54.91 + 59.5
siiresi
(ay)
Balneoterapi Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasl degeri
7.90 + 428 + 0.01
1.2 1.4
71.8 47.3 + 0.01
124 16.9

GAS=Gorsel Analog Skala, FEA=Fibromiyalji Etki Anketi,
VKi=Viicut Kitle indeksi
Veriler ortalama * standart sapma seklinde verilmistir.

FMS hastalarinda BT 6ncesi ve sonrasi deger-
lendirilen ortalama GAS skorlari ve ortalama
FEA arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
vardi (p<0.05). FMS hastalari, sigara icme du-
rumu yonunden iki gruba ayrildiginda, ortalama
FEA skorlarindaki azalma sigara igmeyen
FMS’li hastalarda daha fazlaydi. FEA skorlarin-
daki azalma yonunden gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh fark vardi (p=0.01). GAS
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degerlerindeki azalma y6ninden sigara i¢cen ve
sigara icmeyen FMS’li hastalar arasinda istatik-
sel olarak anlamli farkllik yoktu (p>0.05).

109

BT ONCESI

p=0,001

BT SONRASI

GAS

BT:Balneoterapi, GAS:Gorsel analog skala

Sekil 1. BT 6ncesi ve sonrasi GAS degerleri
4. TARTISMA

FMS’li hastalarda agri ve yasam kalitesi (izerine
BT'nin etkisini arastirdigimiz bu c¢alismada
FMS’li hastalarin BT sonrasinda GAS degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli azalmanin ol-
dugunu bulduk. Ayrica BT sonrasi FMS’li hasta-
larda FEA skorlarinda da istatistiksel olarak
anlamh azalma bulduk. Bununla birlikte FEA
skorlarindaki azalma sigara icmeyen hastalarda
sigara icen hastalardan daha fazlaydi. Calis-
mamizin bu bulgularn daha 6nce yapilan klinik
calismalar ile uyumludur (11,12). Literatlrden
farkli olarak FMS’li hastalarin agri skorlar ile
sigara kullanimi arasinda iliski bulmadik (13).

FMS’li hastalarda yasam kalitesinin olumsuz
yonde etkilendigi bilinmektedir (14). FMS’deki
yaygin agri semptomu FMS’li hastalarda yagsam
kalitesindeki bozulmanin ana nedenlerinden
biridir. FMS tedavisinde ana amag agrinin azal-
tilmasi ve yasam kalitesinin arttirlmasina yone-
liktir. FMS tedavisinde kullanilan farmakolojik
ajanlar hastaligin tedavisinde yetersiz kalabil-
mektedir. Bu nedenle FMS tedavisinde farma-
kolojik tedaviye ek olarak tamamlayaci tedavi-
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lerde yaygin olarak tercih edilmektedir (15).
Daha o6nce yapilan klinik galismalarda BT'nin
FMS tedavisinde etkili oldugunu bildiriimektedir
(16-18). Balneoterapinin etkisinin beta endorfin
ve kortizol dizeylerinde artisa neden olmasi,
interlokin 1, prostaglandin E2 ve I6kotrien B4
dizeylerini disurdigl ve antioksidan sistem
uzerine olumlu etkisinden dolay! kaynaklandigi
gibi farkli mekanizmalar ileri surGimustir (11,
19-21).

Kogyigit ve ark.’nin yaptiklar bir g¢aligmada
FMS’li hastalara egitim verdikten sonra bir gru-
ba ek olarak BT uygulanmig ve BT alan grupta
FEA ve GAS degerlerinde azalmanin sadece
egitim alan gruba oranla daha anlamh oldugunu
bulunmustur (22).

100
804 BT ONCESI p=0,001
60
BT SONRASI

W 404

20

BT:Balneoterapi, FEA:Fibromyalji etki anketi

Sekil 2. BT 6ncesi ve sonrasi FEA skorlari

Benzer sekilde Evcik ve ark. (23) ile Donmez ve
ark. (24) yaptiklari klinik galigmalarda, BT uygu-
lanan FMS’li hastalarda GAS degerleri ve FEA
skorlarinda anlaml iyilesmeler tespit etmisler-
dir. Fioravanti ve ark. (25) FMS’li hastalar ile
yaptigi ¢calismada, hastalar BT sonrasi 16 hafta
boyunca takip edilmis ve tedavinin etkisinin
devam ettigini gdstermislerdir. Bizim calisma-
mizda daha o6nce yapilan klinik ¢alismalarda
oldugu gibi BT alan FMS hastalarinda GAS ve
FEA degerlerinde anlaml dizeyde iyilesmeler
saptanmistir.



FMS etyolojisinde suglanan nedenlerden biri
olan kas kan akiminda azalma ve mikrosirku-
lasyonda bozukluk sonucu olusan hipoksidir
(26). Sigara mikrosirkiilasyonu bozarak FMS
semptomlarini siddetlendirebilir. Sigara kulla-
niminin kronik bel ve bas agrisi ile FMS’deki
kronik agri icin risk faktort oldugu bilinmektedir
(27, 28). Sigara kullaniminin FMS’li hastalarda
agri ve yasam kalitesini olumsuz yénde etkile-
digini belirten klinik galismalar mevcuttur (29).
Bizim calismamizda benzer sekilde sigara kul-
lanan FMS’li hastalarda BT'den sonra yasam
kalitesinde iyilesme sigara kullanmayan hasta-
lara oranla daha azdi. Sigara kullanimi serbest
radikal Ureterek oksidatif strese neden olmakta-
dir. Fazla miktarda oksidatif stres, BT'nin anti-
oksidan etki kapasitesini asarak kas yorgunlu-
guna ve kas liflerinde hasara neden olabilmek-
tedir (30). Sigara kullaniminin fiziksel perfor-
mans| azaltabilecegi ve yasam kalitesini etkile-
digini dusunmekteyiz. Literatirden farkh olarak
sigara kullanan FMS’li hastalar ile kullanmayan
hastalar arasinda agri duzeyleri arasinda fark
yoktu. Bu klinik iyilesmenin FMS’li hastalarda
BT’nin serum beta endorfin ve kortizol dizeyini
arttirabileceginden dolay! kaynaklandigini du-
sinmekteyiz (20, 22, 31)

Calismamizin bazi kisithlklari mevcuttu. Once-
likle kontrol grubunun olmamasi ve ¢alismaya
sadece bayan hastalarin alinmasi en temel
limitasyondur. Ayrica hastalarin tedavi sonra-
sinda uzun dénem Klinik takiplerinin yapiima-
masl, BT'nin etki mekanizmasini agiklayacak
biyokimyasal parametrelerin gosteriimemesi ve
hastalarin BT merkezinde yatarak tedavi alma-
lari nedeniyle gunluk rutin yagamlarindan uzak-
lasarak farkl bir ortamda bulunmalari diger limi-
tasyonlardir.

Sonug olarak FMS tedavisinde temel hedef
agrinin azaltilarak yasam kalitesinin arttirima-
sidir. Balneoterapi, FMS tedavisinde etkili far-
makolojik olmayan bir tedavi yontemidir. FMS’li
hastalarda balneoterapinin etkinligini degerlen-
diren daha genis hasta popullasyonunu igeren,
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daha uzun takip suresi olan ve BT'nin etki me-
kanizmasini agiklamaya yonelik ileri klinik ca-
lismalara ihtiyag vardir.
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Kronik Subdural Hematomlar: Epidemiyoloji, Radyoloji, Hematolojik

Parametreler ve Olgularimizin Cerrahi Sonugclari

Chronic Subdural Hematomas: Epidemiology, Radiology, Hematological Parameters and

Surgical Results of Cases

Okan Tuirk?, Can Yaldiz?, Davut Ceylan?

1fstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Beyin Cerrahisi Klinigi, Istanbul
2Sakarya Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Beyin Cerrahisi Klinigi, Sakarya

OZET

Amag: Kronik subdural hematom (KSDH) ilk defa 1656
yilinda JJ Wepfer tarafindan bildirilmis, 1857 yilinda Virchow
tarafindan  Pakimenenjitis hemorajika interna  olarak
tanimlanmistir. KSDH sikiigi yasla degismektedir. Hafif kafa
travmasi ile birlikteligi literatirde %60-80 oraninda
bildirilmektedir. Bu galisma ile rutin ndrosirurji pratiginde sik
karsilasilan KSDH hastalarinin takip ve tedavilerinde klinik
deneyimimizi sunmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: 2016 Ocak - 2017 Aralik tarihleri arasinda
KSDH tanisi ile opere edilen hastalarin klinik dosyalarindan
kayitlar incelendi. Hastalarin Klinik dosyalarindan vyas,
cinsiyet, 6zgegmis, gelis sikayeti, antikoagilan kullanimi,
kafa travmasi varligi, radyolojik gdrintileri, hematolojik
parametreleri cerrahide uygulanan anestezi sekli, cerrahi
method, rekirrens oranlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Calisma, hastalarin %20,9'u (n=14) kadin, %79,1’i
(n=53) erkek olmak (izere toplam 67 olgu ile
gerceklestirilmistir. Olgularin yaslari 16 ile 91 arasinda
degismekte olup, ortalama 68,60+16,45 yildir. Cinsiyete ve
yasa gore yatis sUreleri, ek hastalik varligi ve gortlen ek
hastalik tirlerine gore yatis streleri arasinda, ilag kullanimi
ve anestezi sekline gore yatis slreleri arasinda(p>0,05), N/L
ile yatis siresi arasinda (r:0,222; p>0,05) istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir.

Sonug: Cerrahi secimler, anestezi tercihi ne kadar basit
olarak gorllse de mortalite ve morbiditede oldukga etkilidir.
Sedoaneljezi ve lokal anestezi altinda yapilan ameliyatlarin,
cerrahi stirenin kisa olmasi nedeniyle 6zellikle komorbiditesi
olan hasta grubunda glivenle tercih edilebilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Subdural Hematomlar,
Epidemiyoloji, Bilgisayarli tomografi.

ABSTRACT

Aim: Chronic Subdural hematomas (CDSH) first reported in
1656 by JJ Wepfer. In 1857 CSDH was defined as
Pachimenengitis hemoragyca interna. Frequency of CSDH
changes with age progression. it's reported in literature;
CDSH coexists %60-80 with minor head trauma. We aimed
to present our experience in follow-up and treatment of
patients with CSDH which are frequently encountered in
routine neurosurgical practice.

Materials and Methods: Cases of CSDH which were
operated between January 2016- December 2017 evaluated
retrospectively from Clinical Files. The patients' clinical files
were evaluated retrospectively according to age, gender,
personal background, complaint, use of anticoagulant,
presence of head trauma, radiologic images, hematologic
parameters, type of anesthesia, surgical method and
recurrence rates.

Results: The study consists of total 67 cases which %20,9
(n=14) female and %79,1 (n=53) male. The ages of the cases
ranged from 16 to 91 years with an average of 68,60 + 16,45
years. The duration of hospitalization according to gender and
age, the duration of hospitalization according to the presence
of additional disease and the types of additional diseases
seen, the duration of hospitalization according to drug use
and anesthesia type (p> 0.05), between N / L and residence
time (r: 0,222; p > 0.05) were not statistically significant.
Conclusions: However, it may seem so basic; Choices about
Surgical techniques and type of anesthesia are effective
about mortality and morbidity. Because of duration of surgery
is shorter; it is shown that Surgeries performed with
Sedoanalgesia and local anesthesia can be used safely
especially for patients with comorbidity.

Keywords: Chronic Subdural Hematomas, Epidemiology,
Computerized Tomography.
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1. GIRIS

Kronik subdural hematom (KSDH) ilk defa 1656
yilinda JJ Wepfer tarafindan bildirilmig, 1857 yi-
linda Virchow tarafindan Pakimenenijitis hemora-
jika interna olarak tanimlanmigtir (1-3). KSDH
sikhgi yasla degismektedir. Literatlrde 65 yasin-
dan 6nce 3.4/100000 oranindayken, 65 yasin-
dan sonra 8-58/100000 oraninda gorulur (4, 5).
Hafif kafa travmasi ile birlikteligi literattirde %60-
80 oraninda bildiriimektedir (6,7).

Olusumu hakkinda fibrinolizis teorisi ve osmotik
teoriler gibi gesitli teoriler sunulmus fakat hala
fizyopatolojisi tam olarak agiklanamamistir (1,3).

Klinikte asemptomatik olabilecegdi gibi, en basit
sikayet olan bas agrisindan, daha ciddi bulgular
olan bellek bozuklugu, fokal ndrolojik defisit ve
ndbete kadar degisen semptomlar gérilebilmek-
tedir (8). KSDH’ un kesin tanisi kranial bilgisa-
yarl tomografi (BBT) ve kranial magnetik rezo-
nans goruntuleme (MRG) ile konulur (1,4).

Son zamanlarda ¢ikan literatlirlerde, ortalama
trombosit hacminin (MPV) ortalama yasam su-
resi Uzerine etkili oldugu, nétrofil-lenfosit (N/L)
oraninin ise stres yaniti ve akut inflamatuar ya-
niti gostermede kullanilan 6nemli parametreler
oldugu dusunulmektedir (9,12).

KSDH’nin kesin tedavisi cerrahi ile bogaltimdir.
Cerrahi yontem literatirde hala tartismalidir.
Twist-drill kraniostomi, tek-gift burr-hole ile krani-
ostomi ve kraniotomi en sik kullanilan cerrahi
tekniklerdir. Burr-hole ile drenaj uygulamalari
daha az invaziv, uygun sartlarda lokal anestezi
ile yapilabilmesi, yuksek risk gruplu hastalarda
yiuksek basari oranina sahip olmasi nedeniyle
gunimuzde en ¢ok tercih edilen tekniktir. Litera-
tirde cerrahi sonrasinda rekurrens %3.7-30 bil-
dirilmektedir (1,5,6,13,14).
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2. GEREG VE YONTEM

2016 Ocak - 2017 Aralik tarihleri arasinda istan-
bul Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde
KSDH tanisi ile opere edilen hastalarin tama-
mini klinik dosyalarindan yas, cinsiyet, 6zgec-
mis, gelis sikayeti, antikoagulan kullanimi, kafa
travmasi ile bagvuru arasinda gecgen sure, gelis
norolojik muayeneleri, radyolojik olarak hemato-
mun lokalizasyonu, kranial BBT'de dansitesi,
parsiyel tromboplastin zamani (PTT), protrombin
zamani (PT), INR (international normalized ratio)
degerleri, hemoglobin, hematokrit, trombosit,
MPV, trombosit dagihm genisligi (PDW), I6kosit,
noétrofil, lenfosit ve N/L orani, cerrahide uygula-
nan anestezi sekli, cerrahi method, rekirrens
oranlari retrospektif olarak degerlendirildi. Yapi-
lan calismamizin verileri kayitlar incelenerek
elde edildigi icin etik onayl alinmamistir.

istatistiksel analizler igin NCSS (Number Crunc-
her Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Galisma verileri deger-
lendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim
g6stermeyen degdiskenlerin iki grup karsilastir-
malarinda Mann Whitney U testi; u¢ ve uzeri
gruplarin kargilastirmalarinda ise Kruskal Wallis
test kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin deger-
lendiriimesinde de Spearman’s Korelasyon Ana-
lizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 dizeyinde de-
gerlendirildi.

3. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %20,9’u (n=14) ka-
din, %79,1’i (n=53) erkek olmak Uzere toplam 67
olgu ile gergeklestirilmigtir. Olgularin yaglari 16
ile 91 arasinda degismekte olup, ortalama
68,60+16,45 yildir. Tanimlayici 6zelliklerin dagi-
mi ve hasta 6zellikleri tablo 1 ve 2 ‘de 6zetlen-
mistir.



Olgularin %23,9’una (n=16) tek, %74,6’sina
(n=50) ¢ift Burr-Hole agiimis ve %1,5'ine (n=1)
kraniektomi yapiimistir. Norolojik muayene so-
nucunda olgularin %46,3’inde (n=31) ndrolojik
defisit (bilingte bozulma, hemipleji, hemiparazi
vb.) gérilmezken, %53,7’sinde (n=36) noérolojik
defisit saptanmistir. Tomografi goruntlist %46,3
(n=31) hipodens, %53,7 (n=36) mikst olarak bu-
lunmustur.

Tablo 1: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimlari

Tanimlayici n (%)

Ozellikler
Min-Mak 16-91 (73)
(Medyan)
Ort+ SS 68,60 + 16,45
Kadin 14 (20,9)
Erkek 53 (79,1)
Yok 16 (23,9)
Var 51 (76,1)
Diyabet 16 (31,4)
Hipertansiyon 33 (64,7)
Kalp 14 (27,5)
yetmezligi/KAH
Diger 16 (31,4)
Belirtilmemis 23 (34,3)
Kullanmiyor 17 (25,4)
Kullaniyor 27 (40,3)
Aspirin 21 (77,8)
Klopidogrel 4 (14,8)
Coumadin 2(7,4)

Cinsiyete ve yasa gore yatis slreleri arasinda
(p>0,05), ek hastalik varhg ve gorilen ek hasta-
lik tirlerine gore yatis stireleri arasinda (p>0,05),
ilag kullanimi ve anestezi sekline gore yatis slire-
leri arasinda (p>0,05), ameliyat siresi ile yatis
suresi arasinda (r:0,013; p>0,05), N/L ile yatis su-
resi arasinda (r:0,222; p>0,05) istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamustir (Tablo 3).
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4. TARTISMA

KSDH ¢ogunlukla yagli hastalarda minér travma
sonrasi gorilen, nadiren ¢gocukluk ¢aginda gora-
len kafa ici kitle etkisiyle klinik olusturan bir has-
taliktir. Hemoraji duranin i¢ ve dig yapraklari ara-
sinda birikmektedir. Dis membranda damar-
lanma yok iken, ic membranda mevcut olan vas-
kuler yapilardan ¢ok odakli kanamayi takiben
fibrinolitik aktivitenin ve koagulasyon maddeleri-
nin asiri ¢alismasi sonucu pihtilasmanin olma-
masini sagladigi distuntlmektedir (1).

Yas artisiyla birlikte sikhidr artmakta yas ortala-
masi literatlirde 53-63 yas arasindadir (1). Lite-
ratirde KSDH’da genellikle erkek/kadin orani
2/1 dir (1). Bizim serimizde yas ortalamasi 68
iken kadin erkek orani erkek lehine 4/1’dir.

Tablo 2: Hastalik Ozelliklerine iliskin Dagilimlar

Hastalik n (%)
Ozellikleri
Min-Mak 1-30 (4)
(Medyan)
Ort£Ss 5,48+4,48
Genel anestezi 35 (52,2)
Lokal anestezi 32 (47,8)
Min-Mak 25-175 (70)
(Medyan)
Ort£Ss 68,73+31,57
Tek 16 (23,9)
Cift 50 (74,6)
Kraniektomi 1(1,5)
Defisit yok 31 (46,3)
Defisit var 36 (53,7)
Hipodens 31 (46,3)
Mikst 36 (53,7)
Min-Mak 0,3-27 (3,1)
(Medyan)
Ort£Ss 4,79+4,92

KSDH de goértlen klinik asemptomatik durumdan
cok agir klinige degisken olabilir. Gonzales (2) ve
arkadaslarinin, Celikoglu ve arkadaslarinin (1),
Liu ve arkadaslarinin (15) serisinde en sik bas
agrisi; hemipleji, ataksi diger sik kliniklerdir. Bi-
zim serimizde en sik klinik bag agrisi ve bilingte
bozulma idi.
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KSDH’de radyolojik degerlendirmede en sik kul-
lanilan yontem BBT olmasina ragmen, altin
standart kranial MRG'dir. BBT’de beyin paranki-
mine gore hipodens, izodens, hiperdens veya
mikst dansitede olabilir (16). Bizim serimizde
BBT gorintusu %46,3 (n=31) hipodens, %53,7
(n=36) mikst olarak bulunmustur.

Son literaturlerde sistemik inflamasyonun engel-
lenerek beyin hasarinin azaltiimasi bir tedavi
yontemi olarak gindeme gelmektedir (17). Lite-
ratirde gelisen beyin hasarinin beyin kan aki-
minda azalmaya, serebral otoregulasyonda bo-
zulmaya, kafa iginde basing artisina neden ol-
dugu bildiriimekte ve N/L orani KSDH grupla-

Tablo 3: Yatis Siiresine iligkin Degerlendirmeler

Kadln

Erkek

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var
Belirtiimemis
Kullanmiyor
Kullaniyor
Genel anestezi
Lokal anestezi

Tek
Cift

*Kraniektomi

14
53
16
51
35
16
18
33
37
14
35
16
23
17
27
35
32

16
50

rinda yuksek ¢ikmaktadir (18). Ortalama trombo-
sit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyo-
nunu gosteren bir parametredir. Mulley ve arka-
daslarinin (19) calismasinda akut inmeli hasta-
larda trombosit reaktivitesinde artig, oldugunu,
intraserebral kanamali hastalarda azalma oldu-
gunu bildirmiglerdir. Mayda ve arkadaslarinin
(20) galismasinda intraserebral kanamali hasta-
larla, Tuzcu ve arkadaslarinin (18) galismasinda
travmatik intraserebral kanamali hastalarda sag-
likh kontrol grubunu karsilastirmiglar anlamli bir
degisiklik olmadigini sdylemiglerdir. Bizim calis-
mamizdaki degerler literatlr gruplari ile karsilas-
tiginda anlamli degisiklik gértlmemistir (p>0,05).

*Gruptaki kisi sayisi yetersiz oldugun istatistiksel degerlendirmeye dahil edilememistir.

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi

a2 Mann Whitney U Test
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b Kruskall Wallis Test

Min-Mak (Medyan) Ortalama £SS
0,145
0,252
3-15 (5) 6214314
1-30 (4) 5.08t477 0,062
2-8 (4) 431£140
1-30 (5) 5841503 0320
1-30 (5) 646585
29 (4) 4504197 9229
3-30 (4.5) 650612 |,
1-25 (5) 5.48+439 0328
2-30 (5) 5,78+475
1-25 (4.5 6.00:500 %716
1-25 (5) 551425
230 (4,5) 6,566,552 %910
29 (4) 478+188
3.8 (4) 4508142 9898
1-30 (5) 6.63+6.66
1-30 (4) 5711499
3-25 (4) 5204391 0799
0,013
0,916
3-30 (4) 6,25:6,59
1-25 (4.5) 5,04+3.39
20,976
15-15 (15) 15,0040
0,222
0,073



Cerrahi teknik seciminde literatlirde ¢ok sayida
yayin mevcuttur. Ginumuizde teknik segiminde
en az invaziv olanlar agirhk kazanmaktadir.
McKissock ve arkadaslarinin (21) KSDH’de burr
hole ile bosaltimin basarisini sunmasiyla birlikte
yoéntem populler hale gelmigtir. Tabaddor ve
Shulman (22) twist-drill kraniostomi ile drenajin,
burr-hole kraniostomi ve kraniotomiye gore daha
avantajli oldugunu bildirmigler, Celikoglu ve ar-
kadaslar (1) tek veya cift burr-hole uygulamanin
hizli ve morbiditesi digsuk bir girisim oldugunu
sunmuslardir.  Bizim  serimizde  olgularin
%23,9’una (n=16) tek, %74,6’sina (n=50) gift
burr-hole agiimis ve %1,5’'ine (n=1) kraniektomi
yapilmigtir. Burr-hole sayisina gore yatis sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk sap-
tanmamistir (p>0,05).

Cerrahi sonrasi rekurrens literatide %0-31 ara-
sinda degismektedir (1). ileri yas, yogun serebral
atrofi, antikoagulan kullanimi, travma ile ilk bag-
vuru arasindaki uzun sire, blyik hematom, he-
matomda septasyon, kronik bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi varhgi, gelis norolojik durum
kétulaga, cerrahi bosaltimdaki yetersizlik, ve
postoperatif yogun pnoémosefali varligi rekdr-
rensdeki 6nemli risk faktorleridir (1,2,23). Weigel
ve arkadaslan (24) twist-drill kraniostomide re-
kirrensi %33, burr-hole kraniostomide ise %12.1
olarak saptamiglardir. Bizim serimizde radyolojik
rekurrens %18 olmasina ragmen cerrahi gerek-
tiren rekurrens %9,2 oldugu goértlmustur.

Antikoagulan kullanimi beyin cerrahisinde ope-
rasyonu belirgin derecede zorlastirmaktadir.
Travma 6ykusindn bulunmadigl hastalarda, en
sik predispozan etken olarak bu ilaglarin kullanil-
digi saptanmaktadir (25). Lindvall ve arkadaglari
travma 6ykusu olan hastalarda antiagregan ve /
veya antikoagulan kullanimi oranini %18 bulur-
ken, Tugcu ve arkadaslarinin yaptigi galismalar-
daki gibi antiagregan ve antikoagullanlarin tek-
rarlama ile iligkisini arastiran yakin zamanlh ¢a-
hismalarda anlamli bir fark saptanmamigtir
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(25,26). Bizim galismamizda da antiagregan kul-
lanimi ile istatistiksel olarak iligki saptanmamig-
tir.

Yatis suresi ile anestezi sekli sedoanaljezi ve lo-
kal anestezi altinda yapilan ameliyatlarda yatis
suresinin daha kisa olmasi maliyetin azalmasi
agisindan dnemlidir.

Anestezi sekli ile ameliyat siresi sedoanaljezi ve
lokal anestezi altinda yapilan ameliyatlarda
ameliyat sresinin genel anestezi altinda yapilan
ameliyatlara gore belirgin kisa olmasi 6zellikle
komorbiditesi olan ve yagh hasta grubunda gu-
venle tercih edilebilecegini gostermektedir.

KSDH’nin goéruldugu yaslarda toplumda sik gé-
rilen diyabet ¢esitli mekanizmalar ile kanama
Uzerine etki edebilir. Yamamato ve arkadaslari
diyabet varliginin tekrarlayan KSDH’li olgularda
yatkinlik olugturdugunu gdstermislerdir (26). To-
rihashi ve arkadaglari ise ters gérusi savunmus-
lar ve diyabetli hastalarda viskozite artisi, ozmo-
tik artis nedeniyle buna bagl pihtilagsmanin arta-
cagini savunmuslar fakat bu goértisu de ispatla-
yamamiglardir (27). Tugcu ve arkadaslar yaptik-
lari calismada diyabet ile rekurrensi iliskilendiri-
lememigstir (25). Bizim serimizde ek hastalik gé-
rilme orani %76,1 (n=51) bulunmustur. Ek has-
talik varhgi, gorulen ek hastalik turlerine gore ya-
tis sureleri ve sag kalim arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Travma, KSDH’li hastalarda en 6nemli etiyolojik
etkendir (25,28). Tugcu ve arkadaslari galisma-
sinda travma ile cerrahi arasi gecen ortalama
sure 48,7 gundur (25). Stanisic ve arkadaslari 60
guinden daha kisa sureli travma oykisu olan
hastalarda rekirrens oranin yuksek bulmuglardir
(29).
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5. SONUG

Sonug olarak KSDH anatomik ve hematolojik pa-
rametrelerin birleserek olugtugu kronik hastalik
durumudur. Tedavi basit olarak kitle etkisinin kal-
dinimasina yonelik cerrahi girigimlerdir. Bu cer-
rahi segimler, anestezi tercihi ne kadar basit ola-
rak gorilse de mortalite ve morbiditede oldukca
etkilidir. Sedoaneljezi ve lokal anestezi altinda
yapilan ameliyatlarin, cerrahi sdrenin kisa ol-
mas! nedeniyle Ozellikle komorbiditesi olan
hasta grubunda guvenle tercih edilebilecegini
gOstermektedir.
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OzET

Amag: Calismamizda birinci basamaga basvuran bireylerdeki
hipertansiyonun risk faktérlerinin belilenmesi ve belirlenen
faktérlere gore risk katsayilarinin bulunmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Kesitsel tanimlayici tipte olan galismamizda
2016 yilinin Mart ay! igerisinde bir aylik stire zarfinda Serinyol,
Karaali, Anayazi'daki Aile saghigi merkezlerine bagvuran
ve galismaya katilmay! kabul eden 18 yas isti hastalara
hipertansiyon risk faktorlerini sorgulayan anket uygulandi.
Anketler uygulandiktan sonra elde edilen veriler hipertansiyon ile
iliskili oldugu diistindlen risk faktorleri agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 281 hastanin 104’0 (%37)
hipertansiyonu olan ve 177'si (%63) hipertansiyonu olmayan
hastalardan olusmaktadir. Calismamizda 65'i (%62,5) kadin 39
‘U (%37,5) erkek olan hipertansiyonlu hastalarin yas ortalamasi
47.32 + 17.41'dir. Hipertansiyonu olmayan 101 (%57,1) kadin 76
(%42,9) erkek katiimcinin yas ortalamasi 37.55 + 13.97'dir. Tek
degiskenli analiz sonuglarina gére hipertansiyon igin risk faktéri
oldudu belirlenen parametrelerle yapilan lojistik regresyon
analizinde Beden Kitle indeksi (BKI) (p=0.001, OR:3.707), ek
hastalik (diabetes mellitus, kalp hastaligi, kolesterol) varligi
(p=0.002, OR: 6.883) ailede hipertansiyon olmasi durumu
(p=0.001, OR: 2.776), ilagc kullanimi (p=0.545), hastalarin
ylriyls yapmamasi (p=0,844), beslenme (yadli-tuzlu)
aliskanligi (p=0.001, OR:1.615) olarak bulunmustur.

Sonug: Hipertansiyon icin bulunan risk faktdrlerinin kontrol altina
alinmasi ve takip edilmesi kardiovaskiler rahatsizliklari,
serebrovaskler rahatsizliklar vb. gibi birgok hastaligin altinda
yatan etkenin dnline gecilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Birinci basamak, risk faktorleri, lojistik
modeller

Gonderme tarihi / Received: 18.10.2018

ABSTRACT

Objective: The study was performed to determine the risk
factors of hypertension in individuals who have been admitted to
the primary purpose of the presence of risk factors and according
to specified factors.

Methods: In this cross-sectional descriptive study all patients
over 18 who admit to Serinyol, Karaali, Anayazi Family Health
Centers within one-month period in March 2016 were asked to
fill in a questionnaire on hypertension risk factors. The data
obtained after administered questionnaires were evaluated risk
factors thought to be associated with hypertension.

Results: Of the 281 patients evaluated, 104 (37%) were
hypertensive and 177 (63%) were not hypertensive. In our study,
65 (62,5%) were female and 39 'u (37,5%) were male and the
average age of 47.32 + 17:41 hypertensive patients. 101 without
hypertension (57,1%) were female and 76 (%42,9) were male,
mean age of 37.55 £ 13.97 participants. Univariate analysis
results according to the analysis of logistic regression performed
with the parameters set to be a risk factor for hypertension, BKi
(p = 0.001, OR: 3.707), comorbidities (diabetes mellitus, heart
disease, hypertension, cholesterol) assets (p = 0.002, OR: 6883)
family has hypertension (p = 0.001, OR: 2776), use of
medications (p = 0.545), not to make walking patients (p =
0.844), feeding (oil-salty) habits (p = 0.001, OR: 1.615),
respectively.

Conclusion: Controlling and monitoring the risk factors for
hypertension,  cardiovascular ~ diseases, cerebrovascular
diseases, etc. It plays an important role in avoiding the underlying
factor of many diseases such as.

Keywords: Primary care, logistic models, risk factors
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1. GIRIS

Hipertansiyon (HT) diinyada en sik gorulen kro-
nik hastaliklar arasinda yer almaktadir ve bu ne-
denle 6nemli bir saglik sorunudur (1). Dlinya ge-
nelinde eriskinlerde HT prevalansi %28 ile %67
arasinda degismektedir (2-3). Ulkemizde yapi-
lan Tark Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri Sikhgi Taramasi (TEKHARF) isimli
calismada hipertansiyon prevalansi erkeklerde
%37,7 kadinlarda %46,3 (toplamda %33,7) ola-
rak belirlenmistir (4). Hipertansiyon, 6zellikle se-
rebrovaskuler hastaliklar, iskemik kalp hastalik-
lari, kalp ve bdbrek yetmezIiginin gelismesinde
o6nemli bir etyolojik faktordur (5). Kan basinci
yukseldikge bu rahatsizliklara bagh 6lim orani
artmaktadir. Hastalarin risk faktorleri saptana-
rak, erken tani ve tedavisi yapilarak ve gere-
kirse komplikasyonlarin dnlenmesi amaciyla Ust
basamaga sevki yapilarak HT’ye bagli morbi-
dite ve mortalite orani azaltilabilir (6).

Risk faktorlerine bakilirsa; Esansiyel (Primer)
hipertansiyonda; beslenme aligskanliklari, tuz tu-
ketimi, obezite, sigara ve alkol kullanim durumu,
fiziksel aktivite, psikososyal ve kulturel faktorler,
genetik yatkinhk, dislipidemi, hiperinstlinemi,
hiperirisemi, glukoz tolerans bozuklugu ile aile
Oykisl gosteriimektedir (7). Sekonder HT de
altta yatan organik bir patoloji bulunmaktadir.

Hipertansif hastalarin 6nemli bir bolumi yeterli
tedavi almamaktadir (8-9). Bu nedenle tim din-
yada boyutlari giderek ylkselen bu saglk soru-
nuna yonelik ¢cabalarin arttirlmasi zorunlu go-
rulmektedir. Literatur taramasina goére Ulke-
mizde ve bolgede hipertansiyon risk faktorleri-
nin birinci basamakta prevalansina yonelik ¢a-
lisma bulunmamaktadir.

Galismamizda birinci basamaga basvuran bi-
reylerdeki hipertansiyonun sikligi ve risk faktor-
lerinin belirlenmesi amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM

Kesitsel tanimlayici tipte olan ¢alismamiz igin
Mustafa Kemal Universitesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulunun onayi ve Hatay il Halk Saghg
Mudurluginden izin alindi. Anket formu 18 yas
ustl birinci basamaga basvuran (gebe hastalar
dahil) 281 kisiye uygulandi. Bu form hastanin
sosyodemografik 6zelliklerini ve hipertansiyon
risk faktorlerini iceren sorular igeriyordu. Top-
lam 24 sorudan olugmaktaydi. 2016 yilinin mart
ay! igerisinde bir aylik sire zarfinda, Serinyol,
Karaali, Anayazr'daki Aile saghgi merkezlerine
(ASM) basgvuran ve galismaya katiimayi kabul
eden 18 yas Ustu hastalara uygulandi. Anketler
intérn hekimler ve asistan hekimler tarafindan
hasta ile yiz ylze goruserek yapildi. Calisma-
miza, okuma yazma bilmeyen, ¢alismaya katil-
may1 kabul etmeyen ve onam veremeyecek du-
rumda psikolojik rahatsizligi olan hastalar dahil
edilmedi.

Anket formu uygulanan hastalara ayrica ayak-
kabisiz olarak boylari 6l¢ildu, baskul ile agirlik-
lari tartildi ve Ust koldan sfigmomanometre ile
kan basinglari (KB) él¢ildi. KB dlgiminde de-
neklerin en az 10 dakika dinlenmis olmasina
dikkat edildi.

Veriler, arastirmaci tarafindan hazirlanan anket
formunun goértismeci araciligiyla hastalara dol-
durulmasiyla toplandi. Toplanan veriler %95 gu-
venle, SPSS 21 (Statistical Package for the So-
cial Sciences) paket programi kullanilarak ana-
liz edildi. Kullanilan butin istatistiksel testlerin
onemlilik sinir 0,05 olarak belirlendi. Verilerin
analizi igin 6nce kayip degerler incelendi. Calis-
manin sonuglarini dnemli dl¢clide degistirebile-
cek goézleme rastlanmadi. Calismada belirtilen
demografik 6zellikler igin tanimlayici istatistikler
kullanildi. Normallik kontrollerinden sonra para-
metrik Student-t testi, non-parametrik ki-kare
testleri uygulandi. Hipertansiyon igin risk faktor-
lerinin belirlenmesinde lojistik regresyon analizi
kullanildi. Lojistik regresyon analizinde 6nce pa-
rametrelerin kategorileri dikkate alinmadan



daha sonra kategoriler arasindaki farklar da
analize dahil edilerek model olusturuldu.

3. BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 281 hastanin 104’G
(%37) hipertansiyonu olan ve 177’si (%63) hi-
pertansiyonu olmayan hastalardan olusmakta-
dir. Katihmcilarin 65’1 (%62,5) kadin 39 ‘u
(%37,5) erkek olan hipertansiyonlu hastalarin
yas ortalamasi (yil) 47.32 + 17.41 idi. Hipertan-
siyonu olmayan 101 (%57,1) kadin 76 (%42,9)
erkek katilimcinin yas ortalamasi (yil) 37.55 +
13.97 idi. Hastalarin 146's1 (%52) evli, 109'u
(%38,8) bekar ve 26’sI (%9,3) ise bosanmis idi.
Hastalarin sistolik kan basinci (SKB) kadin kati-
limcilarda ortalama 133,22 + 14,77 mmHg, er-
keklerde 123,52 + 18,40 mmHG idi. Diyastolik
kan basinci (DKB) ortalama kadinlarda 84,10 +
9,10 mmHg, erkeklerde 78,75 + 10,89 mmHg
olarak bulundu. Kadin ve erkek katimcilar ara-
sinda ek hastalik, felg gegirme, gérme kaybi,
ilac kullanimi, ydriylds yapma ve beslenme
oranlari arasinda fark oldugunu goésteren an-
lamli bir bulguya rastlaniimadi (p>0.05). Ancak
kadin katihmcilarda horlamanin ve sigara kulla-
nimi erkeklere gore daha yuksek ytzdeye sahip
oldugu goéruldu (sirasiyla p=0.001, p=0.003).
BKi gruplari igin kadin erkek katilimcilar arasin-
daki farkhhk asiri kilolu grubundan kaynaklan-
digi bulundu (p=0.012). Asiri kilolu grup analiz-
den c¢ikarildigindan kadin ve erkekler icin beden
kitle indekslerinde farklihk bulunmadi (p=0.999)
(Tablo 1).

Hipertansiyon ile iligkili olacagini disindiguo-
muz parametrelerin tek degiskenli analizi Tablo
2’'de gosterilerek lojistik regresyon modeline da-
hil edilecek degdiskenler belirlendi. Degiskenler-
den 6nemliligi %25’in altinda olanlar (p<0.025)
lojistik regresyon analizine dahil edildi. Bu belir-
leme kriterine gore modele dahil edilecek degis-
kenler; katilimcilarin BKi'si, ek hastalik durumu,
ailede hipertansiyon 6ykusu, herhangi bir ilag
kullanip kullanmadigi, yurdyts yapma durumu
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ve beslenme aligkanligidir. Veriler lojistik reg-
resyon analizinde degerlendirilirken degiskenle-
rin direkt olarak alt kategorilerine gére modele
katkisi ve anlamhhgdi degerlendirildi (Tablo 2).

Tablo 3'de lojistik regresyon metoduyla deger-
lendirilen (Enter Metot) degiskenlerin 6nem
kontrolU ve risk katsayilari yer almaktadir. Lojis-
tik regresyon analiz sonuglari i¢in dogru sinif-
lama ylzdesi %87,7 olarak bulundu. Bulunan
sonuglara gore katilimcilarin BKi gruplari hiper-
tansiyon igin anlamli  bulundu (p=0.001,
OR:3.707, Cl:2.298-5.978). Ancak BKi grupla-
rindan hipertansiyon icin dne ¢ikan bir kategori
bulunmadi. Ornegin agiri kilolu olma ile normal
kilolu olma arasinda hipertansiyon igin risk tegkil
etmesi bakimindan farklilik gosterecek bir bul-
guya rastlaniimadi. Ayrica obez kategorisinin
OR glven sinirlarinin gok genis gikmasinin se-
bebi bu kategorinin diger kategorilere gore daha
az veriyi intiva etmesidir. Katihmcilarin ek has-
taliginin olmasi ve ailesinde hastalik dykusu ol-
masi hipertansiyon igin dnemli risk faktéradur
(sirasiyla p=0.001, OR:6.204, CI: 1.596 -
24119 ve p=0.001, OR:4.159, CI: 1.975 -
8.758). Katilimcilarin duzenli yuruyus yapip
yapmamalari hipertansiyon icin risk teskil etme-
digi géruldu (p= 0.913). Beslenme aliskanhgi hi-
pertansiyon bakimindan Onemli  bulundu
(p=0.001, OR:1.615, Cl: 1.271-2.052). Ayrica
yagh ve tuzlu beslenme aligkanhgi olanlarin bu
maddeleri tiketmeyenlere gore hipertansif olma
olasiligi oldukga yuksek idi (p=0.001, OR:
4,395, Cl: 2.062 — 9.365).

Sekil 1’de yapilan lojistik regresyon analizinin
gecerliligi icin olasilik degerleri elde edilip ROC
(Receiver Operating Characteristic) egrisi ¢i-
zildi. Egri altinda kalan (AUC) %87,9 (p=0.01)
olarak hesaplandi. Bu oran, regresyon modeli-
nin belirlenen risk faktorleriyle hipertansiyonlu
olup olmamay! agiklamaktaki basarisini goster-
mektedir.
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Tablo 1. Tdm katilimcilarin  tanimlayici
istatistikleri
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41.01=16.16 4141= 0.839*
Yag'
15.88
13322+ 1477 12352+ 0.001*
8410916 78.75= 0.001*
DKB!
10.89
ST ST T
)
0o 10029
E— s
202 209
#0050
D)
(T8 22(134) 21(18.8)
T T

IR TR 116 (69.9) 79 (68.7)
Fel¢ Gecirme Durumu? 0.534%%*

Felg Gegirme Var [IEACE)) 3(2.6)

158 (95.2) 112 (97.4)
o
T o
toron 26n0
N el 86(51:8)50(4315)
sy 6569
RN
s m@y |
o>
o 35608
SN
Sigara® 0.003**
nwy mes
LR
s
O
te01 6105
Yag ve Tuz Gok Az Miktarda [IEIXCH BRZIGEL))
G076
50 169
72(434) 42(365)
* Student ttesti. ** Pearson Chi Squars. *** Fisher Exact Test o

“(Qst, =SD). “N (%).
Zayaf: 18.5vealty, Normal Kilo: 18.5-24.99, FazlaKilo: 25-29.99, Qbez: 30+

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Sayi: 35, Y11:2018

4. TARTISMA

Bu calismada Hatay ilinde Aile Saghgi Mer-
kezi'ne basvuran bireylerde Hipertansiyon pre-
velansi ve risk faktorlerini degerlendirmek aci-
sindan 6nemli sonuglara ulasildi. Literatlre
gore hipertansiyon ile ilgili birgok ¢alisma yapil-
masina ragmen Hatay’da birinci basamakta ya-
pilan hipertansiyon risk faktorleri ile ilgili olarak
yapilan ilk ¢galisma oldugundan énemli bir ¢alig-
madir. Hipertansiyon ¢ok sik gorulen, onemli
morbidite ve mortalite nedeni olan toplumsal bir
sorundur. Hastalarin azimsanmayacak bir kis-
minin kan basinci yuksekliginin farkinda olma-
masi hipertansiyonun morbidite ve mortalitesini
arttirmaktadir. Bu hastalik kalp-damar hastaligi,
bdbrek yetmezligi, inme, beyin ve nemli organ
hastaliklari, erken 6lum gibi Ulke igin bir¢gok yon-
den yuk getirecek durumlarla iliskilidir (10). Hi-
pertansiyon olusumunda etkili patofizyolojik me-
kanizmalar iginde farkli faktorlerin etkilesimi var-
dir. Toplumda yagl nifusun artmasi, obezite ve
tuz kullaniminin fazlahgi gibi bazi faktérler hi-
pertansiyon prevelansinda artisa yol agmakta-
dir (10,11). Ayni zamanda hipertansiyon calis-
mada bulunan hipertansiyon ile iligkili bazi risk
faktorleri (Aile de hipertansiyon olmasi, bes-
lenme aliskanhgi (tuzlu ve yagl beslenme), ek
hastaliklarin varligi ve BKi orani) ile iligkili bu-
lundu.

Tarkiye’de erigkin populasyonda en genis ¢apta
yapiimig olan epidemiyolojik galisma Patent ca-
lismasidir. Bu ¢alismaya gére 2003 yilinda Tur-
kiye'de hipertansiyon prevelansi %31,8 olarak
bulunmus daha sonra 2012 yilinda yapilan Pa-
tent-2 calismasinda ise bu oran %30,3 olarak
bulunmustur (10). Turk Hipertansiyon Preva-
lans Calismasi’na gore ulkemizde, 18 yas Ustl
erigskinlerdeki hipertansiyon prevalansi %31,8,
65 yas ve Ustlinde ise %75,1'dir (4).

Calismanin sonucu olarak alinan hastalarin
%37’sinde HT hastaligi belirlenmistir ve bu has-
talarin %61’'inde ek bir hastalik oldugu belir-



lendi. Birgok ¢alismada oldugu gibi bizim c¢alis-
mamizda da ek hastaligi olan insanlar da HT
hastaligi daha fazla bulundu.

Daha 6nce yapiimis ¢alismalarda erkek hasta-
larda HT hastaligi daha sik gérilimusken calis-
mamizda HT tanisi alan hastalarin cogunun ka-
din hasta oldugu goéruldiu. Caligmamizda HT
hastaligi kadinlarda (%39,2) iken erkek hasta-
larda (%33,9) bulundu. Tirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikhgi Taramasi
(TEKHARF) calismasinda ise hipertansiyon
prevalansi erkeklerde %37,7 kadinlarda %46,3
(toplamda %33,7) olarak belirlenmistir (12).
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda da fiziksel ak-
tivitenin KB'’yi duzenleyici rolu oldugu saptan-
mis olup uygun fiziksel aktivite ile sistolik ve di-
yastolik kan basinci 5SmmHg azalabilecegi belir-
tilmistir (13). Aksine yaptigimiz ¢alismada kisa
mesafe yudrlyuslerin HT hastaligina etkisi
Onemli bulunamadi (p=0.913).

62 erigkinin katildigi bir vaka-kontrol ¢alisma-
sinda hipertansif kisilerde normotansiflere gore
beslenme bozuklugu anlamli derecede daha sik
bulunmustur (14). Bu calisma da hipertansif
hastalarda yagh ve tuzlu beslenme anlamli de-
rece de daha sik bulundu. Az yagl ve tuzlu bes-
lenme de KB'nin disurilmesine ve kontroliine
destek olmaktadir (15).

Kan basincini kontrol altina almada kilo verme-
nin yararli olacagi dusincesini dogrulayan ka-
nitlar, cocukluk, adolesan ve erigkin yaslara ka-
dar yapilan kilo verme ve kan basinci izlemi ¢a-
hsmalarindan elde edilmistir (15,16). Kilo ve kan
basinci arasinda saptanan gugla iligki, kisinin
agiri kilo almasi ile ilerde hipertansiyon riski al-
tinda kalacagini akla getirmektedir (17). Asir ki-
lolu erigkinlerin kilo vermeleri ile kan basingla-
rinda bir digsme oldugu gézlenmistir (10,18).
Kilo vermenin kan basincini distrme etkisi ya-
ninda kan basincinin tuza duyarlihdini azalttig
ve insulin direnci ve dislipidemi gibi diger kardi-
yovaskuler risk faktorlerini de azalttigi goérul-
mektedir (17,19,20). Erigkinlerde kilo vermek
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zorca olsa da hipertansiyon gibi bir sonucun or-
taya ¢cikmasi kilo vermeyi motive edebilmektedir
(17).

Tablo 2. Hipertansiyon igin belirlenen risk
faktorlerinin tek degiskenli analizi

Parametreler n (%)

Hipertansiyon
Yok Var

B 7 o) om

Cinsiyet 101 (60.8) 65 0.371 |
(39.2)
76 (66.1) 39
(33.9)
Medeni Durum i 87 (59.6) 59(40.4) 0.270
75 (68.8) 34
31.2)
15 (57.7) 11
(42.3)
2 (50) 2(50) 0.001
93 (80.9) 22
(19.1)
75 (65.8) 39
(342
3(D 40 (93)
Ek Hastalik Var 25(29.1) 61 0.001
(70.9)
Ek Hastahk Yok 152 (77.9) 43
(22.1)
Ailede Hipertansiyon Ailede Ht Var 66 (48.5) 70 0.001
(51.5)
Ailede Ht Yok 111 (76.6) 34
(23.4)
Tla¢ Kullamm Tla¢ Kullaniyor 28 (32.2) 59 0.001
(67.8)
Tla¢ Kullanmiyor 149 (76.8) 45
(23.2)
Sigara iciyor 65 (65) 35(35) 0.604
Sigara Icmiyor 112 (61.9) 69
(38.1)
42 (56) 33(44) 0.143
135 (65.5) 71
(34.5)
Yag ve Tuz Cok Az 97 (69.3) 43 0.058
Miktarda Tiiketenler (30.7)
Yagh Besin Tiiketenler 13 (72.2) 5(27.8)
Tuzlu Besin Tiiketenler 6 (66.7) 3(33.3)
Yagh ve Tuzlu Besin 61 (33.5) 53
Tiiketenler (46.5)

Hipertansiyon multifaktoriyel genetik bir hasta-
iktir. Bu g¢alismamizda HT hastaligi bulunan
hastalardaki aile dykist HT hastasi olmayan-
lara gore daha fazla orandadir.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt:9, Sayi: 35, Yil:2018



Sahin ve Ark. 133

Ulkemizde sigara igiciligi European Studyon
Cardiovascular Risk Prevention and Manage-
ment in Usual Daily Practice (EURIKA) verile-
rine gore %23,7 olarak bildirilmistir. Avrupa or-
talamasi ise %21,3'tur (17). Sigara kullananlar
kisilerde KB daha ylksek seyretmektedir. Bu-
nun aksine literatirdeki bir¢ok ¢alismada ve bi-
zim ¢alismamizda da oldudu gibi sigara igen ve
icmeyenler arasinda kan basinci degerleri aci-
sindan anlamli fark saptanmazken (13,16). Ter-
sine sigara i¢cenlerde daha ylksek kan basinci
saptanan galigsmalar da mevcuttur (19).

Tablo 3.hipertansiyon risk faktorlerini gdsteren
logistik regresyon analizi

OR i¢in 95% CI

Alt Ust

Smir Smir

Ailede Hipertansiyon

Tla¢ Kullanim

Yagh Besin Tiiketenler
Tuzlu Besin Tiiketenler
Yagh ve Tuzlu Besin
Tiiketenler

Constant

5. SONUG

Hipertansiyon multifaktoriyel genetik bir hasta-
iktir. Hipertansiyonun ortaya c¢ikis nedenleri
arasinda genetik yatkinlik ve asiri tuz tuketimi
ilk siralarda yer alir. Katiimcilarin ek hastahgi-
nin olmasi ve ailesinde hastalik dykisu olmasi
hipertansiyon igin énemli risk faktoridir. Bes-
lenme aliskanligi hipertansiyon bakimindan
onemli bulunmustur. Ayrica yagl ve tuzlu bes-
lenme aligkanligi olanlarin bu maddeleri tuket-
meyenlere gdre hipertansif olma olasiligi ol-
dukga yuksek idi. Bundan dolayi hastalarin KB
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kontrolu ile risklere yonelik farkindalik ve bilginin
arttirilmasi énemlidir.
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OZET

Gelisen dunyanin en 6nemli saglik sorunlarindan olan
obezitenin insidansi son yillarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda dramatik sekilde artis gostermektedir. Obezite
genellikle kisitl hareket etme ve alinan/harcanan enerji
arasindaki dengesizlik sonucunda meydana gelmekte ve pek
cok metabolik hastaliin olusumuna zemin hazirlamaktadir. component of metabolic
Hipertansiyon, instlin rezistansi, yiiksek trigliserid ve dusik
HDL konsantrasyonlari ile birlikte obezite metabolik sendromun

bir pargasidir.

tarafindan alinan sinyaller ile aglik ve toklugun yonetildigi beyin
bélgesidir. Memelilerde oreksijen yani istah artirici olarak
tanimlanan periferal peptit g/re/in hormonudur. Ghrelin midenin
fundus bbdlgesinden (Uretilerek dolagima salinir. Biiylime

ABSTRACT

The incidence of obesity, the most important health problem in
the developing world, has increased dramatically both adults
and children in recent years. Obesity usually occurs with limited
actions and unbalanced received/spent energy. Obesity is the
basis for the formation of many metabolic diseases and a
syndrome accompanied by
hypertension, insulin resistance, high triglyceride and low HDL
concentrations. The hypothalamus is the brain region in which

hunger and satiety are managed by signals of the peripheral
Hipotalamus, periferal organlardaki polipeptit hormonlar polypeptite hormones the release from peripheral organs. In

mammals, the peripheral peptite identified as oreksigen and an
appetite enhancer is the ghrelin hormone. Ghrelin is produced
by the fundus region cells and released in the circulation. It
binds to growth hormone stimulating receptors and induces

hormonunu  stimile eden reseptbrlere  baglanir  ve food intake through the arcuate nucleus neuropeptite Y (NPY)

hipotalamusta arkuat niikleustaki ndropeptit Y (NPY) ve aguti
iliskili peptit (AgRP) ifadelerini artirarak gida alimini uyarir.
Ghrelin’le antagonist etki gdsteren ve adipoz dokudan ifade
edilen leptin ise AgRP ve NPY etkisini inhibe ederken,
hipotalamusta bulunan pro-opiomelanokortin (POMC), kokain
ve amfetamin ile dizenlenen transkriptinin (CART) aktive
edilmesi yoluyla istahi baskilar. Obezitenin patogenezinde yer
alan bu hormonlarin reseptér ya da genlerinde meydana gelen
mutasyonlar ve alinan gidanin niteligi obezitenin 6nemli

nedenlerindendir.

Yapilan bu derlemenin amaci, giincel calismalar isidinda
obezite ve hipotalamusta aglik/tokluk sinyallerini uyaran ghrelin
ve leptin hormonlarinin iligkisi (izerinde durmak ve bu

and arguate-associated peptite (AgRP) in the hypothalamus.
Leptin, which is antagonist to ghrelin and expressed by adipose
tissue, inhibits AgRP and NPY activity while activating pro-
opiomelanocortin (POMC) and cocaine and amphetamine-
regulated transcript (CART)
suppressing appetite. The quality of the food and the mutations
in receptors or genes of these hormones are significantly
caused for the pathogenesis of obesity.

The aim of this review, in the light of current studies, is to focus

in the hypothalamus and

on the obesity and relationship between ghrelin and leptin

hormonlarin agonist ya da antagonistlerinin kullaniminin bir

tedavi secenedi olup olmayacagina da bir yaklasim Key words: Obesity, Ghrelin, Leptin

sunmaktadir.
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hormones stimulating of hunger / satiety signals in the
hypothalamus and provide an approach to the use of agonists
or antagonists of these hormones as a treatment option.
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GIRIS

Obezite, gelisen diinyanin énemli saglik sorun-
larindan biri olup ve morbidite/mortalite oranla-
rindaki artisin énemli bir nedenidir. Ozellikle
gida alimi ve enerji harcamasi arasindaki den-
gesizlikler nedeniyle gelisen obezite epidemik
bir hale gelmigtir. Klinik goérunum agisindan
obezitenin aksine kaseksi veya patolojik kilo
kaybr da kronik hastaligi olan bireyler igin
6nemli bir sorundur. Blylk farkliliklara ragmen
her iki tablo da istahi1 dizenleyen hormonlarla
ilgili pek ¢ok sureci kapsar. Bu hormonlar be-
yindeki aclik ve tokluk duygularini kontrol eden
belirli merkezlerde etkindir. Bu hormonlardaki
ya da bunlarin reseptorindeki mutasyonlar,
obezite ya da anoreksiye yol agan 6énemli pato-
lojilere neden olabilir. Genetik mutasyona sahip
bireylerin tanimlanmasi da sonug¢ olarak altta
yatan nedeni ve hastalik sirecini hedefleyen
daha uygun tedavi seceneklerinin degerlendi-
rilmesini saglayacaktir. (1).

Obezite vicuttaki bdlgesel yag birikimidir ve
cesitli cevresel kosullardan etkilenebilir. Dinya
saglik orgutinun verilerine gore obezite insan-
larda vucut kitle indeksine (BMI) gére degerlen-
diriimekte ve BMI>25 kg/m? olmasi durumunda
asiri kilolu, BMI>30 kg/m? oldugu durumlarda
ise klinik tablo obez olarak tanimlanmaktadir

().

Obezitenin gelisimi icin genetik yatkinlik ve
obesojenik ¢evresel kosullarinin (uzun sureli
hareketsiz ¢alisma kosullari, fast-food tirt bes-
lenmenin yayginligi gibi) uygun olmasi sinerjis-
tik bir etkilesim igerisindedir. Buna ragmen cev-
resel kosullarin obezitenin aleyhine olmasi ge-
netik yatkinhdin varligr halinde kilo artisinin
devamini engellemez (3). Genetik obezite icer-
digi genlere bagh olarak doért sekilde gorilmek-
tedir. Bunlardan ilki monojen obezite olup en-
dokrin bozukluklarla iligkili nadir goérilen; fakat
erken baslangi¢li ve siddetli obezite olarak ta-
nimlanmaktadir. Etiyolojisinde, gida alimi regu-
lasyonunda gorevli leptin-melanokortin ekse-
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nindeki genlerin mutasyonlari yer alir. ikincisi,
melanokortin 4 reseptér baglantili obezitedir.
Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda obezitenin %2-
3'Unu olusturur. Obezite degisken siddette ve
ilave fenotipik 6zellik bulunmaksizin yalnizca
asin kilo ile karakterizedir. Uglincisl, baska
genetik sendromlarla badlantili olarak ortaya
cikan sendromik obezitedir. Hastalar klinik ola-
rak obezdir ve zeka geriligi, dismorfik 6zellikler
ve organa spesifik gelisimsel anormalliklerle
ayirt edilirler. Sonuncusu ise polimerik obezite-
dir ve daha yaygin bir klinik durumdur. Butin
hassas genler kimulatif olarak katki saglar ve
"obezojenik yasam tarzi" varliginda anlaml
hale gelir (4, 5).

Ozellikle geligmis (lkelerde obezitenin preva-
lansinin 1980'lerden beri Ug¢ kat arttigi gorul-
mektedir. Bu sebeple bircok ¢alisma obezite ile
kardiyovaskiler hastaliklar, tip-2 diyabet, uyku
apnesi, obezite ile iligkili kanserler, osteoartrit,
psikososyal ve sosyal bozukluklar ve depresyon
gibi diger saglik sorunlari arasindaki iligkiyi
arastirmis ve bu hastaliklar icin obezitenin bir
risk faktort oldugunu ortaya koymuslardir (6, 7).

Obezitenin c¢ocuklarda da yayginhdi son on
yilda artis gostermektedir (8). Ozellikle yasamin
ilk haftalarinda ve aylarinda fazla kilo alimi,
cocukluk caginda obezite gelisimi icin bir risk
faktoradur (9). Yine hayvan modellerinde yapi-
lan calismalar da dogum sonrasi hizh kilo ali-
minin obezite ve metabolik dizensizlik riskini
artirdigini ortaya koymustur (10, 11).

Hipotalamus, periferal organlardan aldigi sinyal-
ler tarafindan beslenme davraniglarinin diizen-
lenmesi ve gida aliminin kontrolinde anahtar
rol oynayan beyin bolgesidir. Hipotalamusa bu
fonksiyonunda beyin sapi ve odil ile iliskili lim-
bik sistem de katkida bulunmaktadir. Adiposit
kokenli hormon olan leptin ve pankreatik § hic-
resinden kdken alan insdlin, hipotalamusa adi-
positler hakkinda bilgi verir. Kolesistokinin, pep-
tit YY, pankreatik polipeptit, glukagon benzeri
peptit 1 ve oksintomodulin gibi periferal peptitler



doyma sinyallerini beyine tasirken ghrelin ise
aclik sinyallerini iletir (12).

HIPOTALAMUS AGLIK VE TOKLUK
SINYALLERI

Aksonal projeksiyonlarla birbirine bagli, anato-
mik olarak farkli ¢ekirdeklerden olusan hipota-
lamus, enerji dengesini duzenlemek icin merke-
zi ve gevresel bilgileri birlestirir. Enerji metabo-
lizmasinin dlzenlenmesinde hipotalamustaki
arkuat nukleus (ARC), ventromedial (VMH),
dorsomedial (DMH), paraventrikiler (PVH) ve
lateral hipotalamik bdlge (LHA) énemli rol oynar
(13).

Hipotalamusta, arkuat nikleus veya insanlarda
infundibular ¢ekirdek kendi néronlari ile etkile-
sen periferik peptitlerin (ghrelin, leptin, peptit
YY) kan-beyin bariyerini agsmasina ve sinyal
iletmesine izin verir. Bunlar, gida alimini azaltan
ve kilo kaybini arttiran “pro-opiomelanokortin
(POMC)” ve “kokain ve amfetamin ile duzenle-
nen transkriptin”’in (CART) yani sira gida alimi
ve kilo kazanimini artiran aguti iligkili peptit
(AgRP) ve o6zellikle de noropeptit Y (NPY) no-
ronlarini igerir (Sekil 1). Bu ndéronlar ve peptitler
aclik ve tokluk duygularini ve sonug olarak kilo
alhmi ve kilo kaybini kontrol ederler (1).

Hipotalamus POMC ve CART'In Uretimi vasita-
siyla toklugun da ana regulatoru olarak gorev
yapar. POMC geni hipotalamusun arkuat nik-
leusu ve hipofiz bezi ile deri ve bagisiklik siste-
mi gibi pek ¢ok dokuda ifade edilmektedir.
POMC, dokuya 6zgl posttranslasyona ugrar ve
olugan Urin bu dokuda ifade edilen endoprote-
azlara bagh kalir. Ornegin; anterior hipofiz be-
zinde POMC, 6ncelikle prohormon donustiricu
1 enzimi ile adrenokortikotropine (ACTH) do6-
nagstaraltr. Primatlar haricindeki memelilerde,
ara hipofizde prohormon donustirici 2, de-
ri/ten renginin kontrolinde rol alan a-melanosit
uyarict hormonu (a-MSH) tretmek icin ACTH'yi
parcalara ayirir (Sekil 2). insanlardaki hipotala-
musla ilgili olarak leptinin (adipoz doku tarafin-
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dan Uretilen bir peptit), ARC’deki POMC’nin a-
MSH'ye donusiminu uyardigr disinulmektedir
(Sekil 1). a-MSH, G protein kenetli reseptorleri-
ne baglanip cAMP seviyesini artirmak vasitasi
ile beyinde paraventrikiler ¢ekirdekte ve diger
pek ¢ok yerde istah kontrolinde ve enerji ho-
meostazinda anahtar rol oynayan melanokortin-
4 reseptorinun (MC4R) ifadesini artirir. Rodent-
lerde a-MSH'nin intraserebroventrikiler uygu-
lamasi beslenmeyi engeller ve vucut agirhgini
azaltir. Daha oOnce belirtildigi gibi, AgRP,
MC4R'nin  bir antagonistidir. Bu nedenle,
AgRP’nin asir ifade edilmesi veya MC4R ha-
sarl fareler hiperfajik ve obez olup a-MSH'ye
kargi duyarli degildir (14). MC4R mutasyonlari,
cocukluk déneminden baglayan siddetli obezi-
tesi bulunan eriskinlerin %5.8 'inde vardir (15).

Tokluk duzenleyicisi olan POMC genindeki
fonksiyon kaybi sonucunda POMC tirevi peptit-
ler (ACTH, a, B ve y-MSH) ifade edilemez. Boy-
lece vicut agirliginin dizenlenmesinde hipota-
lamik leptin-melanokortin yolaginda ifade edilen
a-MSH’nin MC3R ve MC4R’ye badlanma eksik-
ligi nedeniyle obezite gelisir. ACTH'nin adrenal
bezdeki MC2R'ye baglanmamasi hipokortizo-
lizm nedenlerindendir ve POMC tlrevi peptitle-
rin ciltte MC1R'ye baglanmamasi da pigment
degisikligine neden olmaktadir (Sekil 2). Bu
sendrom, erken baglangi¢h siddetli obezite,
adrenal yetmezlik ve kizil renkli saglar ile tanim-
lanir (16). Kanser ve renal yetmezlik modelle-
rinde  MC4R reseptér antagonistleri (BL-
6020/979, SNT207707, SNT207858) istahin
artirlmasi, bazal enerji tuketimi ve asirn kilo
kaybi sonucu olusan kaseksi semptomlarinin
belirtilerini hafifletir (17-19). Bu nedenle MC4R
antagonistleri kaseksi i¢in yararli bir klinik tedavi
olabilir iken agonistlerinin gelistiriimesi obezite
tedavisi icin kullanim alani bulabilir (20).
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MCAR mutasyonu
*a-MSH duyar

Sekil 1. Hipotalamus ve arkuat niikleusta istahin leptin ve
ghrelin  hormonlari ile dizenlenmesi ve obezite.
LH: Lateral Hipotalamus, PVN: Paraventricular
hypotalamus, AgRP: Agouti-related peptite, NPY:
Noropeptit Y, POMC: Pro-opiomelanocortin, CART:
cocaine amphetamine related transcript, aMSH: a-
Melanocyte-stimulating hormone, ObRb: leptin receptors,
GHRHR: The growth-hormone-releasing  hormone
receptor, MC4R: Melanocortin4 receptor.

Hipotalamustaki bir diger énemli tokluk reguila-
tord 102 amino asitli bir prekirsor protein olarak
sentezlenen kokain ve amfetamin ile dizenle-
nen transkript (CART) olup hayvan modellerin-
de arkuat néronlarda POMC ile birlikte, insan-
larda ise bundan farkli olarak AgRP ve NPY ile
birlikte ifade edilmektedir (21). POMC néronla-
rina benzer sekilde CART néronlari da dogru-
dan leptin tarafindan uyarihir. CART néronlari
endokrin regilasyon, stres ve duyusal deger-
lendirme, guglendirme ve miukafat ile iligkilidir
(22, 23). Obez farelerde bozulan leptin sinyalleri
ile birlikte arkuat nikleusta neredeyse ortadan
kalkan CART mRNA ifadesi periferal leptin uy-
gulamalari ile artirhr. CART 82-103 antikoru-
nun intraserebroventrikiller enjeksiyonu ile de
normal sicanlarda gida alimi artmakta, bunun
aksine endojen CART peptitleri ile beslenme
baskilanmaktadir. Bu galismalar CART peptitle-
rinin beyin tarafindan beslenme Uzerine etkisi-
nin gida aliminin endojen bir inhibitord oldugu-
nu gostermektedir (23, 24).
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Sekil 2. Pro-opiomelanocortin  a-, B- ve y-melanosit-

stimile eden hormon (MSH) ve adrenocorticotropin
(ACTH)'nin dahil oldugu bazi biyolojik aktif peptitleri
Uretmek icin post-translasyonel olarak iglenir. Melanokortin
peptitleri etkilerini MC1R-MC5R isimli 5 reseotor araciligi
ile gerceklestirirler (113).

ISTAHIN ARTIRILMASINDA GOREVLI
PERIFERAL PEPTIT GHRELIN

Dolagimdaki peptitler, istah davranislarinda
onemli rol oynamaktadir. En iyi bilinen oreksijen
(istah uyarici) periferal peptit olan ghrelin’in
beyindeki hedefi bliylime hormonu salgilatici
hormondur (GHRH). Cogunlukla midenin fun-
dus mukozasinin endokrin hicreleri tarafindan
uretilmesine ragmen ince bagirsak, hipofiz bezi,
hipotalamus, pankreas, akciger, bagisiklik hic-
releri, plasenta, yumurtalik, testis ve bobrek gibi
diger dokularda ¢ok daha klgUk miktarlarda
bulunur. Ghrelin seviyeleri yemekten 6énce mi-
denin bos oldugu durumlarda vyukselir, gida
alimi sonrasinda gidanin niteligine de bagh
olarak hizla duser. Bu sebeple, ghrelin’in gida
aliminin basglaticisi olarak birincil bir rolt oldugu
One surllmastir (25). Organizmada multifonk-
siyonel bir peptit olarak gdrev yaparak sadece
istah degil enerji dengesi, gastrik asit salinimi,
insulin sekresyonu, gastrik motilite ve mi-
de/bagirsak mukozasinin islevsel olarak diizen-
lenmesinde de rol oynar (26-29).

Ghrelin’in aktif formu 28-amino asitlidir. Ancak
117 aminoasitli preproghrelin olarak sentezlen-
dikten sonra posttransisyonel islemlerle aktif
forma donusur. Aktif hormonun Uglncl pozis-
yonundaki serine n-oktanoil eklenir ve ghrelin’e
GH salgilatici 6zelligini kazandirir. Ghrelin ilk
defa Kojima ve ark. (30) tarafindan siganlarin
ve insanlarin midelerinde tespit edilmistir. Mide,



plazmadaki ghrelin’in ana kaynagidir ve dola-
simdaki ghrelin’in yaklasik %70'i midenin mu-
kozal tabakasindaki hucreler tarafindan Uretil-
mektedir (31).

Ghrelin reseptéri, G-proteinine bagl reseptor
olan GH sekretér reseptoru tip 1a (GHS-
R1a)'dir. Bu reseptdér merkezi sinir sisteminde
istah ve enerji dengesinin dizenlenmesinde,
hipotalamik c¢ekirdekler, dorsal vagal kompleks
ve mezolimbik dopaminerjik sistemde bulunur.
Ghrelin, GH, ACTH, kortizol, aldosteron, kate-
kolamin ve prolaktin sekresyonunun uyariimasi
da dahil pek c¢ok fizyolojik surecte gorevlidir.
Ekzojen ghrelin uygulamasinin glukoz homeos-
tazini, gastrointestinal sistem motilitesini, pank-
reas ekzokrin salgilanmasini, kardiyovaskuler
fonksiyonu, bagisiklidi ve yangiyi etkiledigi or-
taya konulmustur (32). Fakat metabolik send-
rom (kanser igin bir risk faktorti) gibi obezite ile
iliskili patolojiler icin ortak genom incelemesi,
gen ifadesi verileri, endokrin ve bagisiklik sis-
temleri ile ghrelin ekseni arasindaki baglanti
henliz tam olarak aydinlatilamamistir (33).

Rat midesinde asit salgilayan hicrelerin sub-
mukozasina yerlestirilen mikrodiyaliz problari ile
uygulanan epinefrin, norepinefrin, endotelin ve
sekretin hormonlari ghrelin sekresyonunu arti-
rirken somatostatin ve gastrin salgilatici peptit
ise inhibe etmektedir (34). Yemek sonrasi ghre-
lin'deki distusun mekanizmasi tam olarak agik-
lanamamasina ragmen duodenum ve jejunumu
besin maddesine maruz burakilan siganlarda
diyetteki glikoz, lipidler ve amino asitlerin ghre-
lin seviyelerini inhibe ettigi ortaya konulmusgtur.
Ghrelin’in glikoz veya amino asit iceren besinler
alindiginda lipitlere oranla zayif sekilde baski-
lanmasi yuksek yaglh diyetle kilo artigi saglayan
mekanizmay! agiklayabilir (35).

G proteine kenetli reseptodr ile iglev géren ghre-
lin'in ayni molekuler farmakolojik 6zelliklere
sahip iki dogal reseptér mutasyonu (Ala-
204Glu'da ve Phe279Leu) belirlenmis ve bu
mutasyonlar hem kisa boylu gelisme fenotipi
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hem de ergenlik ddnemi obezitesi ile iliskilendi-
rilmistir (36, 37). Ukkola ve ark. (38) ghrelin
genindeki dislk frekansl dizi varyasyonunun
obezitenin etiyolojisinde rol oynayabilecegini
ifade etmislerdir.

Ghrelin’in oreksijenik; yani istah artirici aktivas-
yonu hipotalamusta spesifik reseptorlerini ba-
rindiran néronlar ile dizenlenmektedir ve ghre-
lin, metabolizmanin ¢ok yonlu bir dizenleyicisi-
dir (39-41). Ghrelin reseptorleri, gida alimini ve
doygunlugunu dizenleyen hipotalamik ndéron-
larda yer almasinin yani sira (42) yeme davra-
nisina katkida bulunan hipotalamik olmayan
beyin bdlgelerindeki ndéronlarda da bulunur (43).
istahi indiikleyerek kisa vadede enerji dengesi-
ni dizenler. Uzun vadede ise viucut agirhgr ve
yaglanmanin artmasina neden olur (15).

Rodentlerde ghrelin merkezi ve periferik etkileri
yoluyla besin alimini, vicut agirhgi artisini ve
yaglanmayi artirir (40, 44). Ghrelin’in oreksije-
nik etkisi beyindeki NPY / AgRP araciligiyladir
(45). Fakat normal diyetle beslenen farelerde
ghrelin'in gida alimi i¢cin NPY / AgRP'ye bagim-
g sinirlidir. Ratlar lezzetli bir diyetle karsilas-
tiginda bu ndronlarin etkileri yoktur (46). NPY,
kardiyovaskuler kontrol, kaygi, cinsel davranig
ve beslenme gibi birgok fizyolojik fonksiyona
karigmakta (47) ve o6zellikle memeli beyninde
en kuvvetli oreksijenik peptit olarak kabul edil-
mektedir (48). Sadece memelilerde degil balik-
larda da hem NPY hem ghrelin besin alimini ve
hipofiz bezinden bliyime hormonu salinmasini
uyarmaktadir (49, 50). Babaei ve ark. (51) yap-
tiklar ¢alismada diyetteki makro besin kompo-
zisyonunun bazi balik turlerinde oreksijenik ve
anoreksijenik peptitlerin gen ifadesini dizenle-
digini belirtmiglerdir. Ayrica besin icerigi istahi
duzenleyen peptitleri de (6zellikle CCK ve ghre-
lin) module etmektedir.

Mide motilitesinin dizenlenmesinde goérevli olan
ghrelin duzeyleri aghkta yukselirken mide kont-
raksiyonlari 6zellikle mide bos oldugunda sik-
lasmaktadir. Fakat yedigimiz gidalar bagirsakla-

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018



Oztiirk ve ark. 141

rimiza ulastigi anda ghrelin dizeyleri duser. Bu
sebeple secilen gidalarin niteligi ve egzersiz
ghrelin/leptinde degisimlere neden olur. Ayrica
yetersiz ve dlzensiz uyku gibi sebepler ile ener-
ji homeostazinda meydana gelen degisiklikler
merkezi sinir sisteminde glikozun daha fazla
harcanmasina sebep olur. Ghrelin seviyeleri
buna paralel olarak artar, ghrelin antagonisti
leptin seviyeleri ise azalir. Bu durum obezite ile
sonuglanabilir. Ghrelin ile uyarilan ve artirilan
NPY gen ifadeleri, leptin ile indiklenen gida
alimindaki azalmay! ortadan kaldirmaktadir.
Aksine NPY ifadelerinin engellenmesi leptinin
aracilik ettigi gida aliminin baskilanmasina ne-
den olur ve bunun ana mekanizmasidir (40).

Alinan gidanin niteligi ve periferal peptitler bir-
birleriyle iligkilidir. D vitamini takviyeli yogurt
tiketimi dolasimdaki leptin ve ghrelin’de bir
artisa neden olarak istah hormonlarini diizenler
ve insilin duyarliigini iyilestirir (52). Obez ye-
tiskinlerde vicut yag kitlesinin serum 25 (OH) D
vitamini konsantrasyonlari ile ters orantili olma-
si (53) muhtemelen yag dokuda D vitamininin
ve metabolitlerinin tutulumundan kaynaklan-
maktadir (54). Pek ¢ok calisma D vitamini ye-
tersizligi olanlara D vitamini takviyesinin obezite
dahil gesitli saglik sorunlarina faydal oldugunu
gostermigtir (55, 56). Yetigkinlerde yapilan epi-
demiyolojik ¢alismalar digtuk D vitamini alimla-
rinda insdlin direnci ve tip 2 diyabet prevelansi-
nin daha yiksek oldugunu belirlemislerdir (57).

Obez bireylerde beslenme periyodunda dola-
simdaki ghrelin miktari dusuktir. Oreksijenik ve
metabolik etkilerinden dolayi ghrelin kardiyak ve
renal hastaliklar, kanser kaseksisi, yasa bagli
zayiflik gibi katabolik kosullarda kilo kaybi ve
protein parcalanmasini antagonize ederek po-
tansiyel olarak fayda saglayabilir. Teorik olarak
ghrelin reseptor antagonistleri oreksijenik sin-
yalleri bloke ederek anti-obezite ilaglari olarak
calisabilir ve obezitenin tedavisinde faydali ola-
bilir (68). Ancak bu etki canlinin BMI'ne gére
degisebilir ve ghrelin uygulamalari zayif kon-
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dusyonlu canlilarda gida alimini baskilayabilir
(59).

Obezitenin tedavisi igin kullanilan amfetamin
(AMPH), istahin bastirilmasinda obez bireyler-
de kullanim alani bulmustur. Siganlarda AMPH
tedavisi ile ilgili yapilan bir calismada, bu teda-
vinin periferik ve merkezi ghrelin sisteminin
NPY/POMC aracili istah kontrolinin dizen-
lenmesine katkida bulunarak etkili oldugunu
gostermigstir (60). Hipotalamik PI3K ve STAT3
sinyal yolaklari amfetaminin NPY/POMC aracih
istah kontrolinin dizenlenmesinden sorumlu-
dur ve bu duzenlenmenin molekiler temelini
olusturur (61).

Ghrelin'in  siganlarda intraserebroventrikller
olarak uygulanmasi gida alimi ile kilo aliminda
artis ve yaglanmaya yol acar (62). Benzer se-
kilde, ghrelin’in obez ve zayif insanlara uygu-
lanmasi besin aliminin artmasina sebep olmak-
tadir (63). Arkuat ¢cekirdekte NPY ve AgRP Ure-
timini uyararak besin alimi/vicut agiriginda
artisa neden olan ghrelin (64) adipogenezin
tesvigi, apopitozun inhibisyonu, enerji tiketimi
icin yad asidi oksidasyonundan glikolize degi-
sim/gegis ve sempatik sinir sistemi aktivitesinde
inhibisyon ile enerji dengesini degistirir (44, 65,
66).

Yasamin erken donemlerindeki agiri kilo beyin-
de igtahinin dizenlenmesinde gorevli kritik me-
tabolik faktorlerin degisimlerinden kaynaklanan
erigkin yas obezitesi igin 6nemli bir risk faktoru-
dur. Erkek sicanlarda erken yastaki asirn bes-
lenmenin asin vicut agirligina neden oldugu;
fakat bu artigin yetiskin yas doneminde kismen
hafifletilebilecegi ifade edilmigstir (67).

Yiksek yogunluklu egzersiz yetigkinlerde istahi
bastirir ve bunun igtahi dizenleyen hormonlarin
araciligiyla oldugu duasinidlmektedir. Yiksek
yogunluklu egzersizin hem normal kilolu hem
de asirn kilolu/obez erkek g¢ocuklarda (10-18
yas) meydana getirdigi IL-6 artisi istahtaki
azalma ile iligskilendirilmis ve yine istahin basti-



rilmasinda az dahi olsa aktif ghrelin’in azalmasi
ve/veya endojen Kortizolin artmasinin da etkili
olabilecegi ifade edilmistir. Aksine leptin ve di-
ger bazi polipeptit hormonlar (glukagon-like
peptit 1, peptit YY) yiksek yogunluklu egzersiz-
den etkilenmemis ve istah ile iligkilendirileme-
mistir (68).

Yuksek yogunluklu egzersiz sonucunda kaslar-
dan uretilen ve kandaki duzeyi artan IL-6 istahin
bastiriimasinin olasi bir nedenidir. IL-6 kas pro-
teini biyosentezinin (69), termoregilasyonun
(70), enerji harcamalarinin (71) ve vicut agirh-
ginin diizenlenmesinin (72) bir aracisidir. Diger
bir enflamatuar mediatér olan IL-13, ghrelin
ureten hucre hattinda (MGN3-1), ghrelin mRNA
ekspresyonunu dogrudan baskilamigtir ve bu
nedenle IL-1B'nin enflamatuar sureclerde ghre-
lin ekspresyonunun &nemli bir didzenleyicisi
oldugu ifade edilmistir (73).

Ghrelinerjik sistem sadece istahin homeostatik
duzenlenmesi ve besin aliminda gorevli degildir
(74). Stresin ardindan meydana gelen yuksel-
mig ghrelin plazma seviyeleri, stresle indukle-
nen depresyon ve kaygi da dahil stresin sonug-
larina karsi savunmada ve bunlarin dnlenme-
sinde potansiyel bir rol oynayabilir (75). Kan
ghrelin seviyelerinde stres sonrasinda yuksel-
me ghrelin'in kronik yonden Onemini ortaya
koymustur. Hem diyet hem de stresin katkida
bulundugu anksiyete ve depresyonla iligkili bo-
zukluklara yonelik beyin-bagirsak ekseninde yer
alan ghrelinerjik sistemin gelecekte terapotik
olarak umut verici bir aday olabilecegi dusu-
nuilmektedir. Ghrelin’de stres kaynakl yuksel-
meler, kronik stres ya da atipik depresyon son-
rasinda artan obezite prevalansina muhtemelen
katkida bulunan bir faktérdir (74). Obez kadin-
larda yapilan bir ¢alismanin sonucunda diger
faktorler standardize edildikten sonra, plazma
ghrelin dizeylerinin yasam kalitesinin (quality of
life/QOL) bir gdstergesi alabilecegi ve ghrelin
seviyelerinin obez kadin hastalarda izlenmesi
gereken bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur.
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Bu durum ghrelin’in stres ve metabolik send-
romla iliskisine baglanmaktadir (76).

Ghrelin, 6dul sistemlerinin modulasyonu (77,
78) ve 6grenme ve bellek performansi (79, 80)
gibi cesitli biyolojik fonksiyonlara da katilarak
dejeneratif hastaliklara karsi koruyucu bir rol
oynamaktadir (81). Bu etkiler esasen ghrelin’e
cevap veren néronlar araciliiyla olsa da astro-
sitler gibi glial hiicreler de bu sureglere katilabi-
lir. Merkezi sinir sisteminin destek dokusunu
olugturan glia hucrelerinden olan  astrositler
hipotalamusta metabolik hormonlar ve besinler
ile enerji homeostazisinin kontroll de dahil bazi
metabolik déngulere katilir. Ghrelin, glikoz tagi-
nimi ve metabolizmasi, sitokin ve trofik faktor
dretimi gibi astrosit fonksiyonlarini diizenlemek-
tir. Bununla birlikte bu hormonun glial hiicrelere
etkilerinin tim0U ve hipotalamustaki oreksijenik
etkilere nasil aracilik ettigi tam olarak acgik de-
gildir. Ghrelin’in beyin astrositlerindeki glikoz
tasinimi ve metabolizmasina etkileri ve bu etki-
lerin hipotalamusla sinirh kalip kalmadigi da
henlz agiklanamamigstir. Ghrelin’in astrositlere
etkileri ve astrositlerin istah kontrolindeki roli-
ndn agiklanabilmesi igin yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (82).

ISTAHIN AZALTILMASINDA GHRELIN
ANTAGONISTi PERIFERAL PEPTIT LEPTIN

Achida neden oldugu en iyi bilinen periferal pep-
tit olan ghrelin'in aksine tokluk ile iligkili bilinen
bircok periferal peptit hormon vardir. Bu hor-
monlar gastrointestinal sistem, pankreas ve yag
dokusu da dahil gesitli organlardan salgilanirlar.
Bu hormonlardan bazilari kolesistokinin, peptit
YY, pankreatik polipeptit, oksintomodulin, glu-
kagon benzeri peptit-1, gastrik inhibitér peptit,
insulin, leptin ve adiponektindir. Bu periferal
peptitlerden en dnemlisi ve beyinde en etkili
olani yag dokudan sentezlenen ve adipokinler-
den olan leptindir (1).

Yag dokusu, canl viicudunda pek ¢ok hormonu
dinamik olarak salgilayarak anahtar fizyolojik
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surecleri dizer. Adipokinler olarak adlandirilan
leptin, adiponektin, resistin gibi hormonlarin
salgilandigi diffiiz endokrin bir organdir. Bunun-
la birlikte, adipokinler ve reseptorleri, hipofiz
bezi dahil olmak Uzere diger dokularda ekspre-
se edilir ve duzenlenirler. Primatlarda hipofiz
bezi, leptin, adiponektin, resistin gibi adipokinle-
ri eksprese ederek bunlarin iglevini uygun sekil-
de module ve takviye eden bir duzenleyici gibi
gbrev yapmaktadir (83).

Leptin, 7. kromozomun uzun kolunda bulunan
(7931) LEP (OB) geninde kodlanan, 167 ami-
noasitli protein GriinU olup 16 kilodalton molekii-
ler agirlikta ve tek zincirli-polipeptit yapiya sahip
onemli istah duzenleyici bir hormondur. Beyaz
ve kahverengi yag dokusu, mide, plasenta,
meme bezi, yumurtalik folikilleri, kalp, ke-
mik/kikirdak doku, bazi fetal organlar ve beyin
tarafindan uretilir. OB geni tim yag dokularda
eksprese edilmesine ragmen subkutan yag do-
kusunda ve omentum yaginda bu oran daha
yuksektir. Leptin duzeyleri, vicut yag kitlesi ile
pozitif yonde iligkilidir. Leptin salgisi gida icerik-
leri tarafindan ¢ok fazla etkilenmemekte; ancak
sirkadiyen ritm ile dizenlenmektedir. Gece ya-
risindan sabahin ilk saatlerine kadar yuksek
seviyelerle ve 6glen ile 6dleden sonra en dusik
dizeyde olup pulsatil sekilde salgilanir (84, 85).
Beyindeki sinir ve nérohormonal bilesenler lep-
tin sekresyonunu bu sekilde duzenler. Vucut
agirhgr homeostazinin dizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynayan leptin (86) vicutta gesitli dokular
uzerinde ve Ozellikle beyinde etkilidir (87).

Leptinin yoklugunda veya hafif leptin dalgalan-
malarinda hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi
(ARC), hipotalamus paraventrikiler cekirdegi
(PVN), lateral hipotalamus (LH) ve dorsomedial
hipotalamik ¢ekirdegin ndéronal baglantilar
(DMH) baskilanarak metabolik komplikasyonla-
ra ve obeziteye yol agar (88, 89). Bu kompli-
kasyonlar, ekzojen leptin uygulamalari ile leptin
yoksun yeni dogan farelerde (Lepob/Lepob)
ARC projeksiyonlarinin gelisimine katkida bulu-
nur ve leptin, in vitro ARC ndéronlarinda sinir
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blyumesini tesvik etmektedir. Fakat yetigkin
Lepob/Lepob farelerde ARC'dan gelen sinir
projeksiyon yollarinin kalici olarak bozuldugu
durumlarda leptin tedavisi bu noéroanatomik
defekti tersine gevirmemektedir. Leptin hipota-
lamus gelisiminde nérotrofik bir rol oynar. Erig-
kinlerde leptinin akut gida alimi dizenlemesin-
deki etkileri neonatal dénemden baglamakta
olup leptin uygulamalarinin faydalarinin yenido-
ganlarda kisa ve kritik bir donemle sinirli oldugu
dusunilmektedir (90).

Ob gen mutasyonu olan farelerde hem dola-
simdaki leptin yoklugu hem de besin aliminin
artmasi ve enerji tuketiminin azalmasi nedeniy-
le siddetli obezite gelisir (91). Leptin uygulama-
si ile gida alimi ve enerji tuketimi normalize
edilebilir (92). insanlarda leptin eksikligi sonu-
cunda meydana gelen obezite, dolagimdaki
CD4(+) T hucrelerinin sayisinin azalmasi, bo-
zulmus T hudcre aracili bagisik ve sitokin sali-
nimi rekombinant leptin uygulamalari ile duzelti-
lebilir. Bu uygulama, konjenital leptin eksikligi ile
iligkili birden fazla fenotipik anormallik Gzerinde
oldukga etkili ve surekli yararli etki saglamigtir
(93). Obez popllasyonun yaklasik %5'inde nis-
pi leptin eksikligi bulunmaktadir ve bu bireylerin
leptin tedavisinden fayda goérmesi de olasidir
(94).

Leptin reseptorleri (Ob-Rb), sinyal transdiksi-
yonunun Janus aktive edici kinaz (JAK) sinyal
transdlseri ve transkripsiyon aktivatoru (STAT)
yolagini kullanan sitokin reseptdr siper ailesine
aittir. Bunlar ¢cok sayida farkh “splicing” varyant-
larina sahiptir. Hipotalamusta ARC, PVN, DMH
ve LH alani igeren ¢ok sayida farkli boélgede
ifade edilir (95). Leptin reseptoérine baglandik-
tan sonra anorektik peptitleri (POMC ve CART
dahil) uyarirken oreksijenik peptitlerin (NPY ve
AgRP) inhibisyonuyla sonuglanan spesifik bir
sinyal kaskadini baglatir ve istah azalir, enerji
tiketimi artar (96, 97). Buna ek olarak, erken
baslangi¢li siddetli obezitesi bulunan bireylerin
%3'inde bozulmus leptin reseptor sinyalini ice-
ren mutasyonlar bulundugu belirlenmistir (98).



Hiperfaji ve enerji tiketiminde azalma ile obezi-
teye yol acan leptin direncinin nasil gelistigi ve
mekanizmasi halen tartisma konusudur. Hipota-
lamusta ndronal enflamasyon hipotalamik leptin
direnci icin bir mekanizma olarak 6ne surilmuis-
tr (99, 100). Ayrica leptin, hasar goéren beyin
bélgelerinde dusuk enflamatuar mediator kon-
santrasyonlarina neden olarak hem duisuk kilolu
hem de obez bireylerde hiicre bliylimesini uya-
rici etki yaparak kanser ve diger merkezi sinir
sistemi patolojilerinin gelisimini ve malignensiyi
de hizlandirabilir (101).

Son yillarda astrositlerin de hipotalamik leptin
sinyalizasyonunu ve reseptorlerini icerebilecegdi
ve bu sinyal yolagina katildigi ifade edilmektedir
(100, 102,103). Kemirgenlerde yuksek yagl
diyet tuketimi, astrositlerin sayisinda artis sonu-
cunda olusan reaktif astrogliozis ve mediobazal
hipotalamusta néron hasari ile birlikte hizli enf-
lamatuar sinyallere neden olur (103). Bu da
leptin sinyalinin bozulmasi ile iligkili olup hipota-
lamik ndronal hasar, enflamasyon ve obeziteye
yol agar (104). Bir baska deyigsle astrogliozis,
leptinin néronlara erigmesine ve enerji dengesi-
ni kontrol etmesine engel olusturabilir (100).

Fetal gelisme sirasinda ve dogumdan sonraki
ilk yaglarda yiksek yagli diyetle beslenme, lep-
tin, insdlin ve ghrelin gibi hormon duzeylerinde
degisiklige neden olur (105, 106). Dogum 6nce-
si gebelik haftasina gore kilo alimi ve 1, 2 ve 3.
trimesterlerde alinan kordon kani (erken neona-
tal ddnem) serum leptin dizeyleri, fetal gevrenin
ve beslenmenin daha sonraki yasamda ortaya
cikabilecek saglik sorunlarinin degerlendiriime-
sinde kullanimi faydalidir. Bu hormonlar ayrica
blylime, metabolizma ve bagisiklik sistemi ile
baglantili sinyal yolaklarinda gérev alarak fetal
buyume ve hastalik arasinda olasi bir baglanti
kurulmasini saglayabilir (107).

Dogum sonrasi erken yaglardaki insulin ve
ghrelin gibi hormonlarda meydana gelen degi-
sim leptinin enerji homeostazinin dizenlenmesi
icin gerekli olan hipotalamik néronal formasyo-
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nunu bozma potansiyeline sahiptir (90, 108).
Obezite ve tip 2 diyabet predispozisyonu da
ortaya cikabilir (109-111).

Maternal ve postnatal donem beslenme hatalari
enerji homeostazinda bozulmalara neden ol-
maktadir. Cikolata ve ylksek sukrozlu igecek
kullanilarak hipotalamik leptin sinyalleri ve ast-
rosit morfolojilerinin degerlendirildigi bir c¢alis-
mada gebelikte gikolata ve sikrozlu icecek tu-
keten sicanlardan dogan ve emzirme dénemin-
de de yine ayni diyete maruz kalan si¢can yavru-
larinda uzun sureli fenotipik degisiklikler mey-
dana gelmistir. Yine bu yavrularda postnatal
donemde daha dusuk enerji alimina ragmen
ARC’de aclik pSTAT3 aktivitesinde azalma,
leptin sinyallerinde bozulma ve enerji dengesin-
de degisiklige bagli obezite gelismistir (112).

SONUG

Sonug olarak dunyada yaygin kronik bir
saglhk sorunu haline gelen ve pediatrik bir
problem olarak da ginimuzde yayginlasan
obezitenin agiklanmasinda aglik ve toklukla
iligkili polipeptit hormonlardan olan leptin ve
ghrelin’in degerlendiriimesi Onerilmektedir.
Hipotalamus merkezi sinir sisteminde aclik
ve toklugun degerlendirildigi yegane bdlge-
dir. Aclik ve tokluk sinyalleri hipotalamusta
bu hormonlarla iligkili reseptorlerin uyaril-
masi ya da inhibe edilmesi ile iletiimektedir.
Leptin ve ghrelin hormonu ve/veya resep-
torlerinde meydana gelen mutasyonlar (lep-
tin-melanokortin yolagindaki mutasyonlar,
leptin reseptdor gen mutasyonlari, POMC
gen mutasyonlari, ghrelin reseptor mutas-
yonlarl, AgRP gen mutasyonlar, MC4R
mutasyonu vs) sonucunda da obezite ge-
lismektedir.

Obezitenin gelisimi ¢cevresel ve genetik pek
cok faktorden etkilenmektedir. Gidanin nite-
ligi ve miktari ile ghrelin hormonu degigimle-
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ri bu faktorlerden bazilaridir. Dahasi, hami-
lelikte annenin beslenmesi ve anne karnin-
da kilo artisi ile baglayan obezite sureci do-
gum sonrasi, hatta ilerleyen yaslarda da
metabolik sendrom igin bir risk faktorudur.
Ozellikle gevresel kosullar, beslenme ve
besin igerikleri ile yetersiz egzersiz obezite-
yi tetiklemektedir. Obezite sadece metabo-
lik ve endokrin bir hastalik olarak degil, ayni
zamanda psikososyal bir problem olarak da
kisileri etkilemektedir. Bahsi gegen oreksi-
jen ghrelin ve anoreksijen leptin hormonla-
rinda meydana gelen degisiklikler de dep-
resyon ve stresin olusumuna katkida bu-
lunmaktadir. Stres ve depresyon istahi etki-
lemekte ve birbirini tetikleyen kisir bir dongu
olugsmaktadir.

Obezitenin tedavisinde c¢esitli segenekler
mevcut olsa da yasam suresi ve kalitesinin
uzatilmasi igin obezitenin patogenezinin
daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Bu bag-
lamda obezite ile birlikte hipotalamus ve
leptin/ghrelin ekseni hakkinda yeni arastir-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Austin J, Marks D. Hormonal Regulators
of Appetite. Int J Pediatr Endocrinol 2009;
2009:141753.

2. Wellens RI, Roche AF, Khamis
HJ, Jackson AS, Pollock ML, Siervogel
RM. Relationships between the Body
Mass Index and body composition. Obes
Res 1996; 4(1):35-44.

3. Herrera BM, Lindgren CM. The Genetics
of Obesity. Curr Diab Rep 2010;
10(6):498-505.

4. Rosenbaum M, Leibel RL. The physiology
of body weight regulation: relevance to the
etiology of obesity in children. Pediatrics
1998; 101:525-39.

5. O'Rhahilly S. Insights into obesity and
insulin resistance from the study of

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018

10.

1.

12.

13.

14.

15.

extreme human phenotypes. Eu J
Endocrinol 2002; 147(4):437-41.

Dixon JB. The effect of obesity on health
outcomes. Molecular and Cellular
Endocrinology 2010; 316:104-8.

Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, Dietz
WH, Vinicor F, Bales VS, et al. Prevalence
of obesity, diabetes, and obesity-related
health risk factors, 2001. JAMA 2003;
289(1):76-9.

Ogden CL, Carroll MD, Kit BK, Flegal KM.
Prevalence of childhood and adult obesity
in the United States, 2011-2012. Jama
2014; 311:806-14.

Taveras EM, Rifas-Shiman SL, Sherry B,
Oken E, Haines J, Kleinman K, et al.
Crossing growth percentiles in infancy and
risk of obesity in childhood. Arch Pediatr
Adolesc Med 2011; 165:993-998.

Desai M, Jellyman JK, Han G, Beall M,
Lane RH, Ross MG. Maternal obesity and
high-fat diet program offspring metabolic
syndrome. Am J Obstet Gynecol 2014;
211-37.

Habbout A, Li N, Rochette L, Vergely C.
Postnatal overfeeding in rodents by litter
size reduction induces major short- and
long-term pathophysiological
consequences. J Nutr 2013; 143:553-62.
Yu JH and Kim MS. Molecular
Mechanisms of Appetite. Regulation
Diabetes Metab J 2012; 36(6):391-398.
Al Massadi O, Lépez M, Tschop M,
Dieguez C, Nogueiras R. Current
Understanding of the Hypothalamic
Ghrelin Pathways Inducing Appetite and
Adiposity. Trends in Neurosciences 2017;
40(3):167-80.

Huszar D, Lynch CA, Fairchild-Huntress
V, Dunmore JH, Fang Q, Berkemeier LR,
et al. Targeted disruption of the
melanocortin-4 receptor results in obesity
in mice. Cell 1997; 88(1):131-41,

Farooqi IS, Keogh JM, Yeo GS, Lank

EJ, Cheetham T, O'Rahilly S. Clinical
spectrum of obesity and mutations in the
melanocortin 4 receptor gene. N Engl J
Med 2003; 348(12):1085-95.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Krude H, Biebermann H, Schnabel

D, Tansek MZ, Theunissen P, Mullis

PE, et al. Obesity due to
proopiomelanocortin deficiency: three new
cases and treatment trials with thyroid
hormone and ACTH4-10. J Clin
Endocrinol Metab 2003; 88(10):4633-40.
DeBoer MD, Marks DL. Therapy insight:
Use of melanocortin antagonists in the
treatment of cachexia in chronic disease.
Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2006;
2(8):459-66.

Weyermann P, Dallmann R, Magyar

J, Anklin C, Hufschmid M, Dubach-Powell
J, et al. Orally available selective
melanocortin-4 receptor antagonists
stimulate food intake and reduce cancer-
induced cachexia in mice. PLoS

One 2009;4(3):4774.

Dallmann R, Weyermann P, Anklin

C, Boroff M, Bray-French K, Cardel B, et
al. The orally active melanocortin-4
receptor antagonist BL-6020/979: a
promising candidate for the treatment of
cancer cachexia. J Cachexia Sarcopenia
Muscle 2011;2(3):163-174.

Foster AC, Chen C, Markison S, Marks
DL. MC4 receptor antagonists: a potential
treatment for cachexia. IDrugs 2005;
8(4):314-9.

Menyhért J, Wittmann G, Lechan

RM, Keller E, Liposits Z, Fekete C.
Cocaine- and amphetamine-regulated
transcript (CART) is colocalized with the
orexigenic neuropeptite Y and agouti-
related protein and absent from the
anorexigenic alpha-melanocyte-
stimulating hormone neurons in the
infundibular nucleus of the human
hypothalamus. Endocrinology 2007;
148(9):4276-81.

Koylu EO, Couceyro PR, Lambert

PD, Kuhar MJ. Cocaine- and
amphetamine-regulated transcript peptite
immunohistochemical localization in the
rat brain. J Comp Neurol 1998;
391(1):115-32.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

Oztiirk ve ark. 146

Kristensen P, Judge ME, Thim L, Ribel

U, Christjansen KN, Wulff BS, Clausen
JT, et al. Hypothalamic CART is a new
anorectic peptite regulated by leptin.
Nature 1998; 393(6680):72-6.

Lambert PD, Couceyro PR, McGirr

KM, Dall Vechia SE, Smith Y, Kuhar MJ.
CART peptites in the central control of
feeding and interactions with neuropeptite
Y. Synapse 1998; 29(4):293-8.
Cummings DE, Purnell JQ, Frayo

RS, Schmidova K, Wisse BE, Weigle DS.
A preprandial rise in plasma ghrelin levels
suggests a role in meal initiation in
humans. Diabetes 2001; 50(8):1714-9.
Sagkan Oztiirk A, Giizel M, Kontas Askar
T, Aytekin |. Evaluation of the hormones
responsible for the gastrointestinal motility
in cattle with displacement of the
abomasum ghrelin motilin and gastrin. Vet
Rec 2013; 172(24):636.

Sagkan Oztiirk A, Kontas Askar T. Sekum
Dilatasyonlu ve Omazum Konstipasyonlu
Sutgu Sigirlarda Motilite Hormonlarinin
Degerlendiriimesi. Kafkas Universitesi
Veteriner Fakultesi Dergisi 2015;
21(6):919-22.

Sagkan Ozturk A, Demir EA, Ozturk A.
Prokinetics stimulate the increase of
ghrelin in mice. Bratisl Lek Listy 2016;
117(12):726-29.

Lin TC, Hsiao M. Ghrelin and cancer
progression. Biochim Biophys Acta 2017;
1868(1):51-7.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato
M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin is a
growth-hormone-releasing acylated
peptite from stomach. Nature 1999;
402:656-60.

Jeon TY, Lee S, Kim HH, Kim YJ, Son
HC, Kim DH, Sim MS. Changes in plasma
ghrelin concentration immediately after
gastrectomy in patients with early gastric
cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2004;
89:5392-6.

van der Lely AJ, Tschép M, Heiman

ML, Ghigo E. Biological, physiological,
pathophysiological, and pharmacological

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018



Oztiirk ve ark. 147

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018

aspects of ghrelin. Endocr Rev 2004;
25(3):426-57.

Seim |, Crisp G, Shah ET, Jeffery PL,
Chopin LK. Abundant ghrelin gene
expression by monocytes: Putative
implications for fat accumulation and
obesity. Obesity Medicine 2017; 5:1-3.

de la Cour CD, Norlen P, Hakanson R.
Secretion of ghrelin from rat stomach
ghrelin cells in response to local
microinfusion of candidate messenger
compounds: a microdialysis study. Regul
Pept 2007; 143:118-26.

Overduin J, Frayo RS, Grill HJ, Kaplan
JM, Cummings DE. Role of the duodenum
and macronutrient type in ghrelin
regulation. Endocrinology 2005; 146:845—
50.

Pantel J, Legendre M, Cabrol S, Hilal L,
Hajaji Y, Morisset S, et al. Loss of
constitutive activity of the growth hormone
secretagogue receptor in familial short
stature. J Clin Invest 2006; 116:760-68.
Holst B, Schwartz TW. Ghrelin receptor
mutations--too little height and too much
hunger. J Clin Invest 2006; 116(3):637-41.
Ukkola O, Ravussin E, Jacobson

P, Snyder EE, Chagnon M, Sjostrém L, et
al. Mutations in the preproghrelin/ghrelin
gene associated with obesity in humans. J

Clin Endocrinol Metab 2001; 86(8):3996-9.

Miiller TD, Nogueiras R, Andermann ML,
Andrews ZB, Anker SD, Argente J, et al.
Ghrelin. Mol Metab 2015; 4:437-60.
Nakazato M, Murakami N, Date Y, Kojima
M, Matsuo H, Kangawa K, et al. A role for
ghrelin in the central regulation of feeding.
Nature 2001; 409:194-8.

Schmid SM, Hallschmid M, Jauch-Chara
K, Born J, Schultes B. A single night of
sleep deprivation increases ghrelin levels
and feelings of hunger in normal-weight
healthy men. J Sleep Res 2008;
17(3):331-4.

Dickson SL, Luckman SM. Induction of c-
fos messenger ribonucleic acid in
neuropeptite y and growth hormone (GH)-
releasing factor neurons in the rat arcuate

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

nucleus following systemic injection of the
GH secretagogue, GH-releasing peptite-6.
Endocrinology 1997; 138:771-77.

Ahima RS, Antwi DA. Brain regulation of
appetite and satiety. Endocrinol Metab
Clin N Am 2008; 37:811-23.

Tschop M, Smiley DL, Heiman ML.
Ghrelin induces adiposity in rodents.
Nature 2000; 407:908—-913.

Seoane LM, Lopez M, Tovar S,
Casanueva FF, Sefnaris R, Diéguez C.
Agouti-related peptite, neuropeptite Y, and
somatostatin-producing neurons are
targets for ghrelin actions in the rat
hypothalamus. Endocrinology 2003;
144:544-551.

Denis RG, Joly-Amado A, Webber

E, Langlet F, Schaeffer M, Padilla SL, et
al. Palatability can drive feeding
independent of AgRP neurons. Cell Metab
2015; 22:646-57.

Pedrazzini T. Importance of NPY Y1
receptor-mediated pathways: assessment
using NPY Y1 receptor knockouts.
Neuropeptites 2004; 38:267-75.

Woods SC, Figlewicz DP, Madden L,
Porte D, Sipols AJ, Seeley RJ. NPY and
food intake: discrepancies in the model.
Regul Pept 1998; (75-76):403-408.
Matsuda K, Kang KS, Sakashita A,
Yahashi S, Vaudry H. Behavioral effect of
neuropeptites related to feeding regulation
in fish. Ann N'Y Acad Sci 2011; 1220:117-
26.

Peng C, Chang JP, Yu KL, Wong AO, Van
Goor F, Peter RE, et al. Neuropeptite-Y
stimulates growth hormone and
gonadotropin-Il secretion in the goldfish
pituitary: involvement of both presynaptic
and pituitary cell actions. Endocrinology
1993; 132:1820-29.

Babaei S, Saez A, Caballero-Solares

A, Fernandez F, Baanante |1V, Metén |.
Effect of dietary macronutrients on the
expression of cholecystokinin, leptin,
ghrelin and neuropeptite Y in gilthead sea
bream (Sparus aurata). Gen Comp
Endocrinol 2017; 1(240):121-128.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Hajimohammadi M, Shab-Bidar

S, Neyestani TR. Consumption of vitamin
D-fortified yogurt drink increased leptin
and ghrelin levels but reduced leptin to
ghrelin ratio in type 2 diabetes patients: a
single blind randomized controlled trial.
Eur J Nutr 2017. doi: 10.1007/s00394-
017-1397-z. [Epub ahead of print].

Parikh SJ, Edelman M, Uwaifo Gl,
Freedman RJ, Semega-Janneh

M, Reynolds J, et al The relationship
between obesity and serum 1, 25-
dihydroxy vitamin D concentrations in
healthy adults. J Clin Endocrinol Metab
2004; 89:1196-99.

Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, Lu
Z, Holick MF. Decreased bioavailability of
vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr 2000;
72:690-693.

Shab-Bidar S, Neyestani TR, Djazayery A,
Eshraghian MR, Houshiarrad A, Gharavi
A, et al. Regular consumption of vitamin
D-fortified yogurt drink (doogh) improved
endothelial biomarkers in subjects with
type 2 diabetes: a randomized double-
blind clinical trial. BMC Med 2011; 9:125.
Shab-Bidar S, Neyestani TR, Djazayery A,
Eshraghian MR, Houshiarrad A, Kalayi A,
et al. Improvement of vitamin D status
resulted in amelioration of biomarkers of
systemic inflammation in the subjects with
type 2 diabetes. Diabetes Metab Res Rev
2012; 28:424-430.

van Dam RM, Hu FB, Rosenberg L,

, Krishnan S, Palmer JR. Dietary calcium
and magnesium, major food sources, and

risk of type 2 diabetes in US black women.

Diabetes Care 2006; 29:2238-2243.
Alvarez-Castro P, Pena L, Cordido F.
Ghrelin in obesity, physiological and
pharmacological considerations. Mini Rev
Med Chem 2013; 13(4):541-52.
Goymann W, Lupib S, Kaiyad H,
Cardinalee M, Fusanic L. Ghrelin affects
stopover decisions and food intake in a
long-distance migrant. PNAS 2017; 114
(8):1946-51.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Oztiirk ve ark. 148

Yu CH, Chu SC, Chen PN, Hsieh YS, Kuo
DY. Participation of ghrelin signalling in
the reciprocal regulation of hypothalamic
NPY/POMC-mediated appetite control in
amphetamine-treated rats. Appetite 2017;
113:30-40.

Chu SC, Chen PN, Hsieh YS, Yu CH, Lin
MH, Lin YH, et al. Involvement of
hypothalamic PI3BK-STAT3 signalling in
regulating appetite suppression mediated
by amphetamine. British Journal of
Pharmacology 2014; 171:3223-3233.
Wren AM, Small CJ, Abbott CR, Dhillo
WS, Seal LJ, Cohen MA, et al. Ghrelin
causes hyperphagia and obesity in rats.
Diabetes 2001; 50(11):2540-7.

Druce MR, Wren AM, Park AJ, Milton

JE, Patterson M, Frost G, Ghatei

MA, Small C, Bloom SR. Ghrelin
increases food intake in obese as well as
lean subjects. Int J Obes (Lond) 2005;
29(9):1130-6.

Greenman Y, Golani N, Gilad S, Yaron
M, Limor R, Stern N. Ghrelin secretion is
modulated in a nutrient- and gender-
specific manner. Clin Endocrinol

(Oxf) 2004; 60(3):382-8.

Matsumura K, Tsuchihashi T, Fuijii K, Abe
I, lida M. Central ghrelin modulates
sympathetic activity in conscious rabbits.
Hypertension 2002; 40(5):694-9.

Choi K, Roh SG, Hong YH, Shrestha

YB, Hishikawa D, Chen C, Kojima

M, Kangawa K, Sasaki S. The role of
ghrelin and growth hormone
secretagogues receptor on rat
adipogenesis. Endocrinology 2003;
144(3):754-9.

Sominsky L, Ziko |, Nguyen TX, Andrews
ZB, Spencer SJ. Early life disruption to the
ghrelin system with over-eating is resolved
in adulthood in male rats.
Neuropharmacology 2017; 113:21-30.
Hunschede S, Kubant R, Akilen R,
Thomas S, Anderson GH. Decreased
Appetite after High-Intensity Exercise
Correlates with Increased Plasma
Interleukin-6 in Normal-Weight and

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018



Oztiirk ve ark. 149

69.

70.

7

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018

Overweight/Obese Boys. Curr Dev Nutr
2017; 1:1-10.

Raj DS, Moseley P, Dominic EA, Onime
A, Tzamaloukas AH, Boyd A, Shah VO,
Glew R, Wolfe R, Ferrando A. Interleukin-
6 modulates hepatic and muscle protein
synthesis during hemodialysis. Kidney Int
2008; 73:1054-61.

De Jongh RF, Vissers KC, Booij LH, De
Jongh KL, Vincken P, Meert TF.
Interleukin-6 and perioperative
thermoregulation and HPA-axis activation.
Cytokine 2003; 21:248-56.

. Wernstedt |, Edgley A, Berndtsson A,

Faldt J, Bergstrom G, Wallenius V, et al.
Reduced stress- and cold-induced
increase in energy expenditure in
interleukin-6-deficient mice. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol 2006;
291(3):551-7.

Wallenius V, Wallenius K, Ahren B,
Rudling M, Carlsten H, Dickson SL, et al.
Interleukin-6-deficient mice develop
mature-onset obesity. Nat Med 2002;
8:75-9.

Bando M, Iwakura H, Ueda Y, Ariyasu H,
Inaba H, Furukawa Y, et al. IL-1b directly
suppress ghrelin mMRNA expression in
ghrelin-producing cells. Molecular and
Cellular Endocrinology 2017; 447:45-51.
Schellekens H, Finger BC, Dinan TG,
Cryan JF. Ghrelin signalling and obesity:
At the interface of stress, mood and food
reward. Pharmacology and Therapeutics
2012; 135:316-326.

Lutter M, Sakata I, Osborne-Lawrence S,
Rovinsky SA, Anderson JG, Jung S, et al.
The orexigenic hormone ghrelin defends
against depressive symptoms of chronic
stress. Nature Neuroscience 2008;
11:752-3.

Lu PH, Song YL, Hsu CH. Ghrelin level
negatively predicts quality of life in obese
women. Psychol Health Med 2017;
22(2):162-71.

Dickson SL, Egecioglu E, Landgren S,
Skibicka KP, Engel JA, Jerlhag E. The
role of the central ghrelin system in reward

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

from food and chemical drugs. Mol. Cell.
Endocrinol 2011; 340:80-87.

Skibicka KP, Hansson C, Egecioglu E,
Dickson, S.L. Role of ghrelin in food
reward: Impact of ghrelin on sucrose self-
administration and mesolimbic dopamine
and acetylcholine receptor gene
expression. Addict. Biol 2012; 17:95-107.
Diano S, Farr SA, Benoit SC, McNay EC,
da Silva |, Horvath B, et al. Ghrelin
controls hippocampal spine synapse
density and memory performance. Nat
Neurosci 2006; 9:381-88.

Kanoski SE, Fortin SM, Ricks KM, Girill
HJ. Ghrelin signaling in the ventral
hippocampus stimulates learned and
motivational aspects of feeding via PI3K-
Akt signaling. Biol Psychiatry 2013;
73:915-23.

Moon M, Kim HG, Hwang L, Seo JH, Kim
S, Hwang S, et al. Neuroprotective effect
of ghrelin in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine mouse model of
parkinson’s disease by blocking microglial
activation. Neurotox Res 2009; 15:332-47.
Frago LM, Chowen JA. Involvement of
Astrocytes in Mediating the Central Effects
of Ghrelin. Int J Mol Sci 2017; 2:18(3).
Sarmento-Cabral A, Peinado JR, Halliday
LC, Malagon MM, Castafio JP, Kineman
RD, et al. Adipokines (Leptin, Adiponectin,
Resistin) Differentially Regulate All
Hormonal Cell Types in Primary Anterior
Pituitary Cell Cultures from Two Primate
Species. Nature 2017; 7:43537.

Sinha MK, Ohannesian JP, Heiman ML,
Kriauciunas A, Stephens TW, Magosin S,
et al. “Nocturnal rise of leptin in lean,
obese, and non-insulindependent diabetes
mellitus subjects,” The Journal of Clinical
Investigation 1996; 97(5):1344-1347.
Licinio J, Mantzoros C, Negr'ao AB, Cizza
G, Wong ML, Bongiorno PB, et al.
“Human leptin levels are pulsatile and
inversely related to pituitary-adrenal
function,” Nature Medicine 1997; 3(5):575-
9,



86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

94,

95.

96.

Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the
regulation of body weight in mammals.
Nature 1998; 395:763-70.

Banks WA, Kastin AJ, Huang W, Jaspan
JB, Maness LM. Leptin enters the brain by
a saturable system independent of insulin.
Peptites 1996; 17:305-11.

Bouret SG, Draper SJ, Simerly RB.
Formation of projection pathways from the
arcuate nucleus of the hypothalamus to
hypothalamic regions implicated in the
neural control of feeding behavior in mice.
J Neurosci 2004a; 24:2797-805.

Yura S, Itoh H, Sagawa N, Yamamoto H,
Masuzaki H, Nakao K, et al. Role of
premature leptin surge in obesity resulting
from intrauterine undernutrition. Cell
Metab 2005; 1:371-378.

Bouret SG, Draper SJ, Simerly RB.
Trophic action of leptin on hypothalamic
neurons that regulate feeding. Science
2004b; 304:108-10.

. Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone

M, Leopold L, Friedman JM. Positional
cloning of the mouse obese gene and its
human homologue. Nature 1994;
372(6505):425-32.

Weigle DS, Bukowski TR, Foster

DC, Holderman S, Kramer JM, Lasser

G, et al. Recombinant ob protein reduces
feeding and body weight in the ob/ob
mouse. J Clin Invest 1995; 96(4):2065-70.
Farooqi IS, Matarese G, Lord GM, Keogh
JM, Lawrence E, Agwu C, et al. Beneficial
effects of leptin on obesity, T cell
hyporesponsiveness, and
neuroendocrine/metabolic dysfunction of
human congenital leptin deficiency. J Clin
Invest 2002; 110(8):1093-103.

Sinha MK, Caro JF. Clinical aspects of
leptin. Vitam Horm 1998; 54:1-30.

Kastin AJ, Pan W. Dynamic regulation of
leptin entry into brain by the blood-brain
barrier. Regul Pept 2000; 92(1-3):37-43.
Elias CF, Aschkenasi C, Lee C, Kelly

J, Ahima RS, Bjorbaek C, et al. Leptin
differentially regulates NPY and POMC
neurons projecting to the lateral

Oztiirk ve ark. 150

hypothalamic area. Neuron 1999;
23(4):775-86

97. van den Top M, Lee K, Whyment AD,
Blanks AM, Spanswick D. “Orexigen-
sensitive NPY/AgRP pacemaker neurons
in the hypothalamic arcuate nucleus,”
Nature Neuroscience 2004; 7(5):493—494.

98. Farooqi IS, Wangensteen T, Collins S,
Kimber W, Matarese G, Keoghet JM, et al.
Clinical and molecular genetic spectrum of
congenital deficiency of the leptin
receptor. The New England Journal of
Medicine 2007; 356(3):237-47.

99. Garcia-Caceres C, Fuente-Martin E,
Burgos-Ramos E, Granado M, Frago LM,
Barrios V et al. Differential acute and
chronic effects of leptin on hypothalamic
astrocyte morphology and synaptic protein
levels. Endocrinology 2011; 152:1809-18.

100. Pan W, Hsuchou H, Xu C, Wu X,
Bouret SG, Kastin AJ. Astrocytes
modulate distribution and neuronal
signaling of leptin in the hypothalamus of
obese A vy mice. J Mol Neurosci 2011;
43:478-84.

101. Martin R, Cordova C, Gutiérrez
B, Hernandez M, Nieto ML. A dangerous
liaison: Leptin and sPLA2-1IA join forces to
induce proliferation and migration of
astrocytoma cells. PLoS One 2017,
12(3):0170675.

102. Garcia-Caceres C, Yi CX, Tschop
MH. Hypothalamic astrocytes in obesity.
Endocrinol Metab Clin North Am 2013;
42:57-66.

103. Thaler JP, Yi CX, Schur EA,
Guyenet SJ, Hwang BH, Dietrich MO et al.
Obesity is associated with hypothalamic
injury in rodents and humans. J Clin Invest
2012; 122:153-162.

104. Hsuchou H, He Y, Kastin AJ, Tu
H, Markadakis EN, Rogers RC, et al.
Obesity induces functional astrocytic leptin
receptors in hypothalamus. Brain 2009;
132(4): 889-902.

105. Steculorum SM, Vogt MC, Bruning
JC. Perinatal programming of metabolic
diseases:role of insulin in the development

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018



Oztiirk ve ark. 151

of hypothalamic neurocircuits. Endocrinol
Metab Clin North Am 2013; 42:149-164.

106. Ferezou-Viala J, Roy AF,
Serougne C, Gripois D, Parquet M,
Bailleux V et al. Longterm consequences
of maternal high-fat feeding on
hypothalamic leptin sensitivity and diet-
induced obesity in the offspring. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol 2007;
293: R1056—-R1062.

107. Logan CA, Bornemann R, Koenig
W, Reister F, Walter V, Fantuzzi G, et al.
Gestational Weight Gain and Fetal-
Maternal Adiponectin, Leptin, and CRP:
results of two birth cohorts studies. Sci
Rep 2017; 2(7):41847.

108. Desai M, Li T, Ross MG. Fetal

hypothalamic neuroprogenitor cell culture:

preferential differentiation paths induced
by leptin and insulin. Endocrinology 2011;
152: 3192-201.

109. Bouret SG. Early life origins of
obesity: role of hypothalamic

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 9, Say1:35, Yil:2018

programming. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2009; 48(1):31-8.

110. Ainge H, Thompson C, Ozanne
SE, Rooney KB. A systematic review on
animal models of maternal high fat feeding
and offspring glycaemic control. Int J
Obes (Lond) 2011; 35:325-35.

111. Sullivan EL, Grove KL. Metabolic
Imprinting in Obesity. Forum Nutr 2010;
63:186-194.

112. Kjaergaard M, Nilsson C, Secher
A, Kildegaard J, Skovgaard T, Nielsen
MO, et al. Differential hypothalamic leptin
sensitivity in obese rat offspring exposed
to maternal and postnatal intake of
chocolate and soft drink. Nutrition &
Diabetes 2017; 7:242.

113. Yeo GS, Heisler LK. Unraveling
the brain regulation of appetite: lessons
from genetics. Nat Neurosci 2012;
15(10):1343-9.



Doi: 10.17944/mkutfd.435629

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

EVAL (>
P

“MUs;

.
\Q,@sa@\%/

o>

153

) Mustafa Kemal Univ Tip Derg
2018: 9(35): 152-154

Akut Gastrik Dilatasyonda Erken Miidahale Hayat Kurtarir

Early Intervention in Acute Gastric Dilation Saves Life
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OZET

Akut gastrik dilatasyon, mekanik obstriiksiyon olmamasina
ragmen midede hipotonisite ve asiri gerilme ile seyreden tani
ve mldehalede ge¢ kalinmasi halinde olduk¢ca mortal
seyredebilen bir patolojidir. Perforasyon varliginda acil
cerrahi girisim mortaliteyi azaltir. 14 yasinda kiz hasta iftar
yaptiktan sonra meydana gelen karin agrisi, siskinlik, kusma
sikayetleri ile bagvurdu. Fizik muayenede genel durum orta,
batin distand, tUm kadranlarda palpasyonla hassasiyet
mevcuttu. Cekilen ayakta direk batin grafisinde dilate mide
imaji  gorlldi. Hastaya nazogastrik takilarak mide
dekompresyonu yapildi. Takiplerinde klinik iyilesme g6zlenen
hasta tam iyilik hali ile taburcu edildi. Akut gastrik dilatasyon
cok nadir gortlen ve mortal olabilen bir patolojidir. Bu nedenle
erken tani 6nemlidir. Perforasyon olmayan vakalarda gastrik
dekompresyon oldukga faydalidir.

Anahtar kelimeler: Akut gastrik dilatasyon, gastrik
dekompresyon, mortalite.

ABSTRACT

Acute gastric dilatation is a pathology that can be quite mortal
with hypotonicity and excessive pressing in the stomach in
case of delayed diagnosis and intervention despite there is no
mechanical obstruction. In the presence of perforation,
emergency surgery decreases mortality. A 14-year-old girl
admitted with abdominal pain, bloating, and vomiting. On
physical examination, general condition was moderate,
abdominal distended, and sensitivity with palpation was
present in all quadrants. Abdominal x-ray showed a dilated
stomach image. nasogastric tube was performed for gastric
decompression. Clinical improvement was observed in the
follow-up and the patient was discharged with complete well-
being. Acute gastric dilatation is a very rare and mortal
pathology. Therefore, early diagnosis is important. In non-
perforation cases, gastric decompression is very useful.

Keywords: Acute gastric dilation, gastric decompression,
mortality.
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GIRIS

Akut gastrik dilatasyonda, mekanik obstruksiyon
olmamasina ragmen midede hipotonisite ve asiri
gerilme meydana gelir (1). ilk defa 1833 yilinda
Duplay tarafindan tanimlanmistir (2). Zengin kan
dolasimina sahip oldugundan midede nekroz ve
perforasyon gelismesi nadir bir durumdur. Teda-
vide ge¢ kalindiginda olduk¢a mortal seyredebi-
lir. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir. En
yaygin klinik bulgular karin agrisi, kusma ve ba-
tinda distansiyondur. Tedavide gastrik dekomp-
resyon uygulanir. Ancak perforasyon ve nekroz
durumunda acil cerrahi girisim gereklidir (3).

OLGU

14 yasinda kiz hasta karin agrisi, siskinlik ve
kusma sikayeti ile acil servise basvurdu. Hikaye-
sinde sikayetlerinin 2 gin once iftar yaptiktan
sonra basladigdi, bu nedenle bir saglik merkezine
basvurdugu, birka¢ saat gdzlem altinda tutulduk-
tan sonra taburcu edildigi 6grenildi. Sikayetleri
artarak devam eden hasta perfore apandisit 6n
tanisi ile tarafimiza sevk edildi. Fizik muayenede
genel durum orta, batin distansiyonu ve tim kad-
ranlarda palpasyonla hassasiyet mevcuttu. Di-
ger sistem muayeneleri dogaldi. Tansiyon:
110/60 mm/Hg, nabiz: 100/dk, ates: 36.4°C, la-
boratuar tetkiklerinde wbc: 16.93 103/mm3, Hgb:
12.8 g/dl, Crp: 13.5 mg/L, BUN: 17.7 mg/dL, kre-
atinin: 0.62 mg/dL, sodyum: 134 mmol/L, potas-
yum: 3.8 mmol/L idi. Cekilen ayakta direkt batin
grafisinde dilate mide imaji goruldi (Resim 1).
Ultrasonografik gérintilemede apandisit lehine
gbrinim saptanmadi ancak mide volvulusu sip-
hesi Uzerine gekilen batin tomografide (BT) mi-
denin ileri derece dilate oldugu goérildi (Resim
1B-1C-1D). Hastaya nazogastrik sonda takilarak
mide dekompresyonu yapildi. Yaklasik 3000 cc
safra ile karisik kahverengi mide icerigi drene
edildi. Hastanin batin distansiyonunda belirgin
azalma izlendi. idame sivi, antibiyotik ve H2 re-
septor blokeri tedavisi verilen, takiplerinde klinik
iyilesme gozlenen hasta tam iyilik hali ile taburcu
edildi.
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Resim 1: Direkt batin grafisinde dilate mide imaji (1A),
Coronal kesitte gorinum (1B), Sagittal kesitte
gbruntm (1C), transvers kesitte gérinim (1D).

TARTISMA

Akut gastrik dilatasyon nadir gorulen bir durum-
dur. Asiri yemek, enfeksiyon, travma, santral si-
nir sistemi hasari, pnémoniler sirasinda takipne
ile asin hava yutulmasi, ozellikle mental retarde
hastalarda yutulan yabanci cisimler akut gastrik
dilatasyonun sebepleri arasindadir (4, 5). Daha
yaygin olarak anoreksiya nervosa gibi yeme bo-
zuklugu olan kiz gocuklarinda asiri yemeye bagh
meydana gelir (6). Bizim vakamizda da uzun
sure agliktan sonra agiri yemeye bagl klinik bul-
gularin gelistigi goézlendi.

Hastalarin biylk ¢ogunlugunda karinda distan-
siyon, agri ve kusma sikayetleri mevcuttur (7, 8).
Fizik muayenede genellikle epigastrik hassasi-
yet ve gecikmis vakalarda peritonit bulgulari olan
defans ve rebound saptanabilir. Ayakta bos ba-
tin grafisinde genis hava sivi seviyesi, perfore ol-



gularda ise diyafragma alti serbest hava gozle-
nebilir. Tanida en faydali gérintileme yontemi
BT'dir. Olgumuz tarafimiza karin agrisi, batinda
distansiyon ve kusma sikayeti ile bagvurdu. Ce-
kilen ayakta bos batin grafisinde mide fundu-
suna ait seviyelenme vardi (Resim 1A). Cekilen
BT’'de midenin asir dilatasyonu izlendi (Resim
1B-1C-1D).

Akut gastrik dilatasyonda intragastrik basing ar-
tar, mide duvarindaki kan dolasimi azalir. Bu du-
rum iskemi ve nekroza, vena kava inferiora basi
ile hipotansiyona neden olabilmektedir. Hemen
oral alim kesilmeli, gastrik dekompresyon sag-
lanmali, uygun intraven6z sivi tedavisi ve antibi-
yoterapi baslanmalidir. Gastrik dekompresyon
saglanmaz ise midenin zengin vaskuler yapisina
ragmen nekroz ve perforasyon ile karsilasilabilir.
Literatlirde nekroz ve perforasyonla sonuglanan
bircok vaka bildirilmistir (6, 7, 9, 10). Nekroz ve
perforasyon gelisen vakalarda acil cerrahi tedavi
gerekmektedir. Cerrahi tedavi segenekleri ara-
sinda cerrahi dekompresyon, parsiyel gastrek-
tomi, total gastrektomi ve O6zefagojejunostomi
yer almaktadir (11). Bizim vakamizda oral alim
kesilip, nazogastrik ile dekompresyon saglana-
rak perforasyon gelismeden klinik iyilesme goz-
lendi.

Sonug olarak; akut gastrik dilatasyon ¢ok nadir
g6rilen ve mortal olabilen bir patolojidir. Bu ne-
denle erken tani 6nemlidir. Tanida en yararl tet-
kik BT'dir. Perforasyon olmayan vakalarda gast-
rik dekompresyon oldukga faydalidir. Geg kalin-
mis vakalarda mortalite yuksektir.
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Adult Onset Langerhans Cell Histiocytosis
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OZET

Langerhans hiicreli histiyositoz  (LHH), Langerhans
hiicrelerinin  klonal ve neoplastik proliferasyonu ile
karakterize nadir bir hastaliktir. En sik cocuklarda tani
almakla beraber, her yasta goérilebilir. Klinik bulgular, tutulan
organ sistemine gore dedismektedir. LHH'nin kesin tanisi
histopatolojik olarak konulmaktadir. LHH'un tedavisi,
hastaligin bulundugu organ sistemine ve lezyonlarin
yayginligina gére planlanmaktadir. Biz burada erigkin yas
baslangicli, femur tutulumu olan 33 yasinda erkek hastanin
klinik, radyolojik ve histapatolojik bulgulari sunularak guncel
literatir esliginde tartismay1 amacladik.

Anahtar kelimeler: Langerhans hucreleri, histiyositozis,
eriskin baslangig

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease
characterized by clonal and neoplastic proliferation of
Langerhans cells. It is most commonly seen in children but
can be seen at any age. Clinical findings depend on the
organ system involved. The diagnosis of LCH is made
histopathologically. The treatment is planned according to
the organ system of the disease, the prevalence of the
lesions and the presence of specific organ dysfunction. We
aimed to discuss the clinical, radiological and
histapatological findings of a 33-year-old man with femoral
involvement at adulthood and discuss the current literature.

Keywords: Langerhans cells, histiocytosis, adult onset

Gonderme tarihi / Received: 14.11.2018 Kabul tarihi / Accepted: 25.12.2018
lletigim: Dr. Zeynep Bayramoglu, Konya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Blimi, Konya

Tel: 0(530) 938 77 75 E-posta: drzeynepbayramoglu@hotmail.com



Bayramoglu ve ark. 156

GIRIS

Langerhans hicreli histiyositoz (LHH), langer-
hans hicrelerinin ve eosinofillerin fokal infiltras-
yonu ile karakterize, nedeni tam olarak bilinme
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Resim 1: Eozinofillerin de eslik ettigi bir zeminde oval
centikli ndkleuslu Langerhans hicreleri

yen nadir gbrilen bir hastaliktir. LHH ve Histio-
sitozis-X farkli kaynaklarda ve yayinlarda bu
adlarin biriyle ya da birden fazla adla anildigin-
dan zaman zaman karigikliga neden olan ayni
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antitelerdir (1,2). LHH, ilk olarak 1953 yilinda
Lichtenstein tarafindan tanimlanmistir. En sik
ilk 3 yasda goérulmektedir. Gordlme sikligr mil-
yonda 0,5-4,5 olup erkeklerde bayanlardan 2
kat fazla saptanmaktadir (3,4). Basta kafatasi
olmak Uzere vertebra, mandibula, kosta ve pel-
vis gibi yassi kemikler sik tutulmakla birlikte cilt,
lenf nodlari, karaciger, dalak, oral mukoza, ak-
ciger ve merkezi sinir sistemi de tutulabilir.
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Resim 2: immunohistokimyasal S-100 ile pozitif boyanma
(100X)

VAKA

Kalgada topallama ve agn sikayeti ile 33 yasin-
da erkek hasta Konya Egitim ve Aragtirma Has-
tanesin Ortopedi poliklinigine basvurmustur.
Hastanin sagd kalca agri sikayeti oldugu ve 6z
gecmisinde Talasemi tasiyicisi oldugu ogrenildi.
Hastanin kan tetkiklerinde trombosit sayi ve
sikligi normal, eritrosit morfolojisinde anizositoz,
hipokromi, poikilositoz izlendi; I6kosit formlu



Resim 3: immunohistokimyasal CD1a ile pozitif reaksiyon
(200X)

ise hemogrami ile uyumlu bulundu. Ayrica has-
tanin Beta 2 mikroglobllin seviyesi normal ol-
dugu tespit edildi. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goéruntilemelerde (MRG)
sag femur proksimal diyafiz kesiminde yaklasik
46x21 mm boyutlarinda etrafinda genis 6dem
alani izlenen periost reaksiyona neden olan
lezyon izlenmistir. Hastanin ¢ekilen pozitron
emisyon sintigrafisinde sag femur infratorakan-
terik bolgede yaklasik 46x21x15 mm boyutla-
rinda artmis fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) tutu-
lumu gosteren litik karakterde kemik lezyonu
izlendi. Daha sonra hastaya osteomiyelit, Ewing
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Resim 4: Kemik sintigrafisinde sag proksimal femur
tutulumu goéruntisi

sarkom, lenfoma, osteosarkom, metastazik tu-
mor ve anevrizmal kemik timaorleri 6n tanilari ile
biyopsi yapildi. Biyopsi materyalinde eozinofil,
polimorfnuveli I6kosit, histiyosit, lenfosit ve
plazma hcreleri iceren polimorfik bir zeminde
agregatlar olusturan oval ¢entikli ntkleuslu ince
kromatinli Langerhans hucreleri goralmugtir
(Resim-1). immiinohistokimyasal olarak Lan-
gerhans hucreleri S-100 ve CD1a ile pozitif re-
aksiyon izlenmigtir (Resim-2 ve Resim-3). His-
topatolojik ve immunohistokimyasal bulgular
esliginde hastaya LHH tanisi konulmustur.
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Tablo 1: Langerhans hiicreli histiyositozun histopatolojik olarak ayirici tanisi

HASTALIK

Agrisiz Lenfadenopati,
ROSAI-DORFMANHASTALIGI
Cocuk ve Geng Eriskin

B Semptomlari

S100 Ve Cd68 Pozitif
Histiyositlerde Genis Sitoplazma CD1a ve Lagerin Negatif

Emperipolezis

. Notrofil, Plazma Hicresi, Neoplastik Hucreler CD2,
PERIFERIK T HUCRELI Yaygin Hastalik ve o . .
) Histiyosit ve Eozinofil Igeren CD3, CD5 ve CD7 lle
LENFOMA Lenfadenopati i o »
Zeminde Neoplastik Hiicreler Pozitif
Ekstranodal Tutulum
Notrofil, Plazma Hucresi,
B Semptomlari .
Histiyosit ve Eozinofil Igeren Neoplastik Hucreler CD15

HODGKIN LENFOMA

Yaygin Hastalik ve .
Zeminde Hodgkin Hicre ve CD30 Pozitif

Lenfadenopati

Halsizlik Kilokaybi Ates
MASTOSITOZ
Kemik Agrisi, Fraktir

Varyantlar
Oval Niikleuslu Kaba Kromtinli
Sitoplazmasinda Genis Granllli  CD 117 Pozitif

Hucreler
Enfeksiyon Kemik Trabekdllerinde Spesifik Bir Boyanma
OSTEOMYELIT .
Semptomlari dizensizlik ve Nekroz Yoktur

Daha sonra hastaya sistemik tutulum acgisindan
beyin MRG, boyun ve toraks BT ve tim batin
ultrasonografi (USG) tetkikleri istendi. Kemik
sintigrafisinde sadece sag femurda tutulum go-
raldd (Resim 4).

TARTISMA

LHH; nedeni tam olarak bilinmeyen nadir bir
hastalktir. Bu hastaligin etiyolojisine aydinlat-
mak igin bircok calismalar yapilmistir (5-10).
Birgok calismanin sonucunda bu hastalgin,
bazi formlarinin yaygin ve élumcul seyretmesi
nedeniyle, neoplazm oldugu diusunuldd. Daha
sonra neoplastik hastaliktan ziyade immunolojik
bir hastalik olabilecegi yoninde duslnceler artt
ve langerhans huicrelerinin kontrolsuz ¢ogalma-
sI ve belirli bolgelerde toplanmasi nedeniyle, bu
hastaligin immunoregulatuvar sistemdeki defek-
te sekonder gelisen bir lezyon oldugu yoninde-
ki teoriler daha fazla kabul gérmustar.

Histopatolojik incelemede eozinofil, polimorf
nuveli I6kositler, histiyosit, lenfosit, multinikleer
dev hicreler ile daha seyrek olarak plazma hiic-
relerini iceren polimorfik zeminde diffiz ya da
agregatlar halinde Langerhans hucrelerinden
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olusur. Langerhans hucreleri oval, ¢entikli, kat-
lantili, ince kromatinli, hafif eozinofilik ve genig
sitoplazmalidir. Nekroz gorulebilir. Bazen eozi-
nofiller ve nekroz iceren abse odaklari gorulebi-
lir (9). Elektron mikroskobunda anahtar patolojik
bulgusu, langerhans hiicre (LH) sitoplazmasin-
da bulunan Birbeck granullerinin varliginin tes-
pitidir (9).

immunonhistokimyasal boyama, LH’lerin birgo-
gunda, S-100 protein, CD1a ve langerin ile po-
zitif reaksiyon vardir. Histopatolojik olarak ayiri-
cl tanida Rosai-dorfman hastaligi, lenfoma,
osteomyelit, mastositoz, periferik T hicreli len-
foma ve hodgkin lenfoma vardir (Tablo-1).
LHH’un radyografik gorintusu tipik olarak peri-
feral sklerozu olmayan, iyi demarkasyon goste-
ren “zimba deligi” seklinde radyolusent goru-
num olarak izlenmekle birlikte LHH'da en iyi
goruntileme yontemi CT ve MRG'dir (10).
LHH’un radyolojik olarak bening veya malign
kemik timodrleri, osteoblastoma, hemanjiom ve
osteojenik sarkom ile karigabilir. LHH' un kesin
tanisi, histopatolojik ve immunohistokimyasal
tekniklerle ile konulur. LHH' larin tedavisinde
cerrahi eksizyon, radyoterapi, kemoterapi ve
lokal steroid tedavisi yontemleri vardir. Tek ve



Tablo 2: Langerhans hicreli histiyositoz
¢alisma grubunun organ tutulumuna goére
yaptigi siniflama

A. Tek sistem tutulumlu hastalik

Tek bolge Monoostotik kemik tutulumu

izole deri tutulumu
Soliter lenf nodu tutulumu

Coklu bolge Poliostotik kemik tutulumu

Multifokal kemik tutulumu

Multipl lenf nodu tutulumu

B. Multisistem tutulumlu hastalik

Dustik riskli grup Dissemine hastalik riskli organ

(akciger, karaciger, dalak ve

hemopoetik sistem) tutulumu yok

VA B R En az bir riskli organ tutulumu

uygun lokalizasyonlu lezyonlarda cerrahi eksiz-
yon tek basina yeterli tedavidir. Dogru yaklagim
halinde, tek lezyonlu LHH olgularinin prognozu
oldukga iyidir.

Uygun olmayan tedavi yaklasimlarinda kompli-
kasyonlar artar ve mortaliteyi %50’ye kadar
cikabilir (11). LHH tanisi alan hastalarda diger
sistem tutulumlarini arastirmak igin batin USG,
kemik grafileri, akciger grafisi ve yuksek rezo-
lisyonlu bilgisayarli toraks tomografisi (HRCT)
ve beyin MRG istenmelidir (12). LHH Calisma
Grubu’nun organ tutulumuna goére yaptidi sinif-
lamada (Tablo-2) ise tek sistem tutulumlu ve
multisistem tutulumlu hastalik olarak 2 ana
grupta incelenmistir (13). Olgumuzda sadece
femur tutulumu olmasi nedeniyle, LHH Calisma
Grubu’nun organ tutulumuna goére yaptidi sinif-
lamada monoostotik kemik tutulumu olarak de-
gerlendirilmigtir.
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