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Degerli Bilim Insanlari,
Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Dergisinin 2020 Agustos sayisindan merhaba.

Ulkemiz ve diinyada Covid-19 pandemisi ve pandemiyle ilgili miicadele yogun olarak siirmektedir.
Bu siirecte gilinliik tutum ve davranislarimizda enfeksiyonun bulasmasini diisiirmeye yonelik
onemli davranis degisiklikleri oldugu goézlenmektedir. Geriye doniik degerlendirildigi zaman
ikinci Diinya Savasindan bu giine kadar diinyada sosyal ve ekonomik etkinlikleri bu kadar
etkileyen baska bir sorunun olmadigi gériilmektedir. Bu sorunla miicadelede 6n saflarda yer alan
Saglik calisanlar: canla basla gorevlerini yapmaya calismaktadirlar. Bu miicadelede hayatlarini
kaybeden saglik calisanlarinin 6niinde saygiyla egiliyor, yakinlarina sabirlar diliyorum.

Covid-19 pandemisiyle miicadelede bu hastaliga karsi gelistirilecek as1 bir umut 15181 olarak
goriilmektedir. As1 gelistirme stlirecinde kamuoyunda yer alan olumlu haberler ilgiyle izlenmekte
ve biran oOnce asinin uygulamaya girmesi beklenmektedir. Covid-19 pandemi siirecinde
kamuoyunda takip edebildigim kadariyla as1 karsitlig1 ya da kararsizligi ile ilgili bir haber ya da
program izlemedim. Pandemi 6ncesinde hem iilkemiz hem de diinyada ana giindem konularindan
biri ag1 kararsizhigi idi. Hatta Diinya Saghk Orgiitii As1 kararsizhig ve Karsithgini diinyadaki en
onemli 10 toplum sagligl sorunundan biri olarak ilan etmisti. Simdi ne oldu da bir anda as1
kararsizlig1 ve karsithigi ile ilgili haber ve programlar bir anda kesiliverdi? Sorunun cevabi basit
aslinda; insanlar bulasici hastaliklarin birey, toplum ve ekonomi lizerinde ne kadar biiytik zarar
verebilecegini yeniden gérmis ve bu durumdan kurtulmada asinin en énemli koruyucu arag ve
saglik hizmeti oldugunu anladi. Ne yazik ki, yogun asilama calismalar1 sonrasinda asi ile
onlenebilir hastaliklarin biiyiik oranda kontrol altina alinmasi insanlarda rehavet ve asiya ne
gerek var diislincesinin yayginlasmasina neden olmustu. Covid-19 bize as1 ve bagisiklamanin ne
kadar 6nemli oldugunu yeniden hatirlatti. Anadolu’da giizel bir atasézii vardir; Bir musibet bin
nasihatten iyidir. Covid-19 musibeti asiya tekrar itibarini kazandirdi. Umarim bundan sonra asi
karsisinda olanlar asiya hakkini teslim eder ve as1 hakkinda konusurken iki kere diisiiniirler-...

Degerli Bilim Insanlari,

Her gecen gilin dergimize gelen yazi sayisi artmaktadir. Gelen yazilarin 6n degerlendirme
sonrasinda %60-70’i ret edilmekte, geriye kalan basvurularin hakem degerlendirmeleri
sonrasinda %80’e yakini yayinlanmak lizere kabul edilmektedir. Yayinlanan her makale konuyla
ilgilenen uzman ve bilim insanlarinin Oniine ¢ikmaktadir. Bu asamada yayimlanan
makalelerimizin okunmasi ve saglik literatiiriine katki saglamasi en biiyiik dilegimizdir. Sizlerden
gelecek geri bildirimler, dergimizin bu gérevini yapmada 6nemli bir katki saglayacaktir. Geri
bildirimlerinizi beklemekteyiz.

Giizel glinlerde goriismek dilegiyle, bilimsel ve dostca kalin...
Prof.Dr. C. Tayyar Sasmaz
Editor
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Ketoliz defekti tanisiyla izlenen 16 hastanin klinik ve molekiiler
ozelliklerinin incelenmesi: Tek merkez deneyimi

Fatma Derya Bulut!, Deniz Korz, Sebile Kilavuz3, Berna Seker Yilmaz4, Neslihan Ozcans,
Faruk inceciks, Atil Bisgin?, Dinger Yildizdass, Neslihan Onenli Mungan?

1Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Adana
3Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Van

4Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Mersin
5Urfa Eyytibiye Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Sanliurfa

6Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali, Adana

7Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana

8Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Adana

0z

Amag: Beta-ketotiolaz (T2) ve suksinil-KoA:3-ketoasit KoA transferaz (SCOT) keton cisimlerinin
yikiminda gorev alan iki enzimdir. Ketolizde goérevli bu iki enzimin eksikliginde erken ¢ocuklukta
aclik veya diger katabolik siireclerle tetiklenen ve tekrarlayan ketoasidoz ataklar1 goriiliir. Bu
calismada, ketoliz defekti tanisiyla izlenen hastalarin klinik ve molekiiler o6zelliklerinin
incelenmesi amaglandi. Yontem: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dali’'nda takipli 15 T2 eksikligi ve bir SCOT eksikligi tanili hasta calismaya dahil edildi. Geriye
doniik hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi. Bulgular: Hastalarin sekizi kiz, sekizi erkekti. 13
hastada anne-baba akrabaligi, 11 hastada aile dykiisii vardi. SCOT eksikligi olan hastanin ilk
ketoasidoz atag iki gilinliikken olmustu. T2 eksikligi olan hastalarda ise ilk atak yasi1 ortalama
8,0£6,7 ayd1 (4 giin-29 ay). SCOT eksikligi olan hastanin ataklar1 arasinda hem negatif hem pozitif
aseton degerleri olmasiilging 6zelligiydi. T2 eksikligi tanili hastalarin tiimiinde atak disinda keton
hep negatifti. Atak sirasinda 10 hastada hipoglisemi, altisinda ise hiperglisemi goriildii. Hastalarin
izlem siiresince ortalama atak sayisi 3,8+3,1 idi. Hastalardan tani ve ayirici tani icin agilkarnitin
profili ve organik asit analizi calisildi. Mutasyon analizi yapilabilen 11 hastadan 10’'unda bulunan
mutasyonlar literatiirde ilk kez bu ¢alismayla tanimlandi. Sonug: Ketoasidoz tablosunda gelen
hastalarda organik asidemi ayirici tanisinda daha nadir goriilseler de ketoliz defektlerinin akilda
tutulmasi gereklidir. Organik asidemilerden farkli olarak hastalarin cogunda kan sekeri ve
beslenme durumundan bagimsiz siiregen ketozisin olmasi, tipik organik asit ve a¢ilkarnitin profili
en 6nemli tanisal ipuclaridir. Bu gruptaki iki hastalifin tedavileri organik asidemiler kadar ciddi
ve slregen protein kisitlamasi ve kofaktor destegi gerektirmediginden hem hastalarin
biiylimelerini hem de yasam kalitelerini daha az etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Ketoliz defektleri, beta-ketotiolaz eksikligi, ACAT1, suksinil-KoA:3-ketoasit
KoA transferaz eksikligi, OXCT1

Basvuru tarihi: 10.02.2020 Kabul tarihi:19.03.2020

Sorumlu yazar: Fatma Derya Bulut, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sarigcam, Adana,
Tiirkiye, TIf (is): 0322 338 60 60, TIf (cep): 0532 743 2718, E-posta: deryaozduran@yahoo.com
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Clinical and molecular characteristics of 16 patients with defects of
ketolysis: Experience from a single center

Abstract

Aim: Beta-Ketothiolase(T2) and Succinyl-CoA:3-ketoacid CoA transferase(SCOT) enzymes are
crucial in ketone body utilization. Deficiencies of these enzymes present in early childhood with
recurrent ketoacidosis, triggered by fasting and catabolic states. In this study, we aim to
investigate clinical and molecular findings of patients who have defects of ketolysis. Methods:15
patients with T2 and one patient with SCOT deficiency who are followed up in Cukurova
University Department of Pediatric Metabolism and Nutrition were included in the study. Medical
records were reviewed retrospectively. Results: Eight patients were female. 13 patients had
parental consanguinity; 11 had positive family history. Patient with SCOT deficiency had his first
ketoacidosis episode at second day of life. Mean age at first episode for T2-deficient patients was
8,0+6,7 months (4 days-105 months). Interestingly, between episodes, SCOT-deficient patient’s
ketone levels were both positive and negative. Ketone levels were zero for T2-deficient patients
between episodes. During episodes, 10 patients had hypoglycemia and six patients had
hyperglycemia. Mean number of attacks were 3,8+3,1. For differential diagnosis, acylcarnitine
profiles and urine organic acid analysis were studied. Molecular analyses were done for 11
patients,10 had novel mutations. Conclusion: Defects of ketolysis are rare but must be included
in the differential diagnosis of organic acidemias. The differences from organic acidemias are
persistent ketosis independent from nutritional status and absence of typical acylcarnitine and
organic acid profiles. But, SCOT and T2 deficiencies do not require severe protein restriction and
cofactor supplementation compared to organic acidemias. As a consequence, they do not interfere
with life quality and growth like organic acidemias.

Keywords: Defects of ketolysis, beta-ketothiolase deficiency, ACAT1, Succinyl-CoA:3-ketoacid
CoA transferase deficiency, OXCT1

Giris ve OXCT1 geninin otozomal resesif
mutasyonlarina  bagh  gelisen, Beta-
ketotiolaz (T2) eksikligi (MIM#203750),
diger bir adiyla alfa-metil asetoasetik asidiiri
de ilk kez 1971'de tanimlanan ve ACATI
geninin otozomal resesif mutasyonlarina
bagh  gorillen kalitsal keton yikim
defektleridir.l245 T2 enzimi keton cismi
yikimi  disinda izolésin  degradasyon
yolaginda da gorev alir.12 Literatiirde SCOT
eksikligi 30’dan fazla hastada, T2 eksikligi

Keton cisimleri, kan sekerinin
diizenlenmesinde onemli rol oynayan
alternatif enerji kaynaklandir. Ozellikle
beyin, kalp ve iskelet kasi icin Kritik neme
sahip keton cisimleri, asetoasetat ve 3-
hidroksibiitirat,  olusumlarindan  sonra
periferik dokulara tasmirlar. Onemli bir
enerji kaynagi olmalarina ragmen, asidik
yapida olduklar1 i¢in fazla miktarda
biriktikleri takdirde hayati tehdit edebilen

ketoasidoz tablosuna neden olabilirler.1.2
Keton cismi katabolizmasinda gorevli
enzimlerden biri olan asetoasetatin
asetoasetil-Koa’'ya doniisimiini saglayan
suksinil-KoA:3-ketoasit KoA transferaz
(SCOT) ve asetoasetil-KoA'nin Asetil-KoA'ya
cevrilmesinde gorev alan beta-ketotiolaz
(mitokondrial asetoasetil-KoA  tiolaz)
enzimlerinin eksiklikleri ketoliz defektleri
olarak adlandirilan 6nemli ve nadir bir
kalitsal ~ metabolik  hastallk  grubunu
olusturmaktadirlar.1-3 SCOT eksikligi
(MIM#245050), ilk kez 1972’de tanimlanan

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

100’den fazla hastada bildirilmistir.3

Her iki enzim eksikliginde de
patogenez ayni oldugundan klinik bulgulara
veya temel laboratuvar bulgularina gore
ayrimlarinin yapilabilmesi zordur. Ancak
literatiirde SCOT eksikligi olan hastalarin
yarisinin yenidogan doéneminde, diger
yarisinin ise alti ay ile iki yas arasinda ilk
ataklarini gecirdikleri; aksine T2
eksikliginde yenidogan déneminde
ketoasidoz atagi c¢ok nadir iken hastalarin
biiylik cogunlugunda ilk atagin bes ay ve iki
yas arast oldugu bildirilmektedir.l-3

159



Hastalarin basvuru yakinmalari ¢ogunlukla
emmeme, kusma, ani baslayan gevseklik ve
genel durum bozuklugudur. Basvuru
oncesinde atesli enfeksiyon Oykiisii olabilir.
Fizik muayenede bilin¢ bozuklugu, asidoza
baghh takipne ve hipotoni saptanabilir.l-3
Temel biyokimyasal degerlendirmede artmis
anyon agiklh  metabolik asidoz ve
normoglisemik agir ketozis veya Kklinik
bulgularin diizelmesine ragmen ketozisin
sebat etmesi saptanir. Hastalarda hem
hipoglisemi hem normoglisemi hem de hafif
hiperglisemi goriilmesi carpici bir 6zelliktir.3
SCOT eksikliginde toklukta dahil kalic
ketozis patognomonik olarak bildirilse de
hafif varyantlarda bu bulgu gorilmeyebilir.6
T2 eksikliginde ise keton cisimleri az da olsa
kullanilabildigi i¢in agir varyantlarda dahi
kalici ketozis saptanmayabilir.l-3 SCOT
enzimi sadece keton yikim yolaginda rol
oynadigindan 6zgln bir serum agilkarnitin
veya idrar organik asit analizi profiline
neden olmaz. Fakat T2 enzimi ayni zamanda
izoldsin yikim yolaginda da gérev aldigindan
idrar organik asit analizinde artmis
tiglilglisin, 2-metil-3-hidroksibiitirat ve 2-
metilasetoasetat atilimi gibi 6zgiin atilimlara
yol acar. Ayrica, acilkarnitin profilinde
artmis tiglilkarnitin (C5:1 karnitin) ve 2-
metil-3-hidroksibiitirilkarnitin (C5-OH
karnitin) goriiliir. Ancak T2 eksikliginin hafif
varyantlarinda bu metabolitlerin
goriilmeyebilecegi akilda tutulmahdir. idrar
organik asit analizi ve acilkarnitin profili
ayiricl tanida yer alan organik asidemileri
dislamak icin de gereklidir. Kesin tani enzim
analizi ve/veya molekiiler analiz ile
konulur.1-3

Erken tan1 hem hastalarin ketoasidoz
ataklarini onleyecek 6nlemlerin alinmasini
saglayacak hem de atak sirasinda uygun
tedavilerin verilmesi ile mortalite ve
morbiditeyi 6nemli Olgiide azaltacaktir.3

Uygun tedavi edilemeyen hastalarda
néromotor gerilik, ekstrapiramidal
bozukluk, epilepsi ve hatta 6lim

bildirilmistir.238-10 Fakat hem T2 eksikligi
hem de SCOT eksikliginde biliyiime geriligi
bildirilmemistir.18 Hastalara atesli
enfeksiyon, cerrahi, yanik gibi katabolik
slireclerde veya oral yoldan
beslenemediklerinde intravenéz glukoz
infizyonu  baslanmalidir3  Hipoglisemi

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)
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varliginda 2 ml/kg %10 dextroz intravenoz
puselendikten  sonra %10  dextroz
inflizyonuna devam edilmelidir. Hipoglisemi
olmasa da ketoasidoz atag sirasinda yeterli
glukoz destegi saglanamazsa hasta ataktan
cikamaz.  Hafif  metabolik  asidozda
intravendz glukoz infiizyonu, agir metabolik
asidoz durumunda intravenéz sodyum
bikarbonat destegi; biling bulanikligi,
dolasim veya solunum yetmezligi bulgular:
varsa diyaliz tedavisi dnerilmektedir. Atak
disindaki donemlerde aghgin dnlenmesi ¢cok
onemlidir3 Bunun icin karbonhidrattan
zengin ve yagdan fakir (diyetteki enerjinin
%20-30'u  olacak sekilde) bir diyet
onerilmektedir. Diyette kismi protein
kisitlamast ketojenik aminoasit yiikiini
azaltmak amaciyla onerilse de uzun dénem
etkileri kanitlanmamistir. T2 eksikliginde
giinlik 1,5-2,0 gr/kg protein verilebilir.
Sekonder karnitin eksikliginde karnitin
replasmani verilmelidir.23

Bu calismada, ketoasidozun ayirici
tanisinda 6nemli yere sahip ketoliz defekti
olan hastalarin klinik, laboratuvar ve
molekiiler 6zellikleri verilerek farkindaligin
artmasi hedeflenmistir.

Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dalinda T2 veya SCOT eksikligi tanisiyla
izlenen toplam 16 hastanin geriye doniik
olarak tibbi kayitlar1 incelendi. Giincel
yaslari, ilk atak ve tam1 yaslamn,
sosyodemografik ozellikleri, biiylime
parametreleri, laboratuvar, radyoloji ve
molekiiller analiz bulgular1 kaydedildi.
Hastalardan aydinlatilmis onam formu
alindi. Calismanin etik  kurul onay1
“Cukurova Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik  Kurulu” tarafindan  verilmistir.
Calismanin verileri istatistik paket programi
SPSS 23.0 siirtimt ile analiz edildi. Verilerin
sunumunda sayi, yluzde, ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum
degerleri kullanild.
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Bulgular

T2 eksikligi tanili 15 hasta ve SCOT
eksikligi tanili bir hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin sekizi kiz, sekizi erkekti. T2
eksikligi tanili hastalarin ilk bulgu yaslari
ortalama 8,0+6,7 ay (medyan: 6,0 ay, min-
maks: 4 giin-29 ay) iken, tanilar1 ortalama
19,4+24,8 ayda (medyan: 8,5 ay, min-
maks:4-98 ay) konulmustu. SCOT eksikligi
tanili erkek hastanin giincel yas1 112 ay idi.
Basvuru semptomlar1 alti hastada kusma,
dort hastada hizli nefes alip verme, dort
hastada emmeme, bir hastada nébet iken bir
hasta kardes dykiisii nedeniyle yakinmalari
baslamadan tarama amaciyla bagvurmustu.
13 hastanin anne ve babasi akrabaydi.11
hastada benzer aile dykiisii vardi; bunlardan
biri bir indeks olgudan sonra dogan hasta bir
kiz kardes iken, diger dokuz hastanin
kardesleri indeks olgulardan 6nce benzer
klinik tabloyla kaybedilmislerdi.

SCOT eksikligi tanili hastanin anne ve
babas1 akrabaydi ve ailede nedeni
bilinmeyen ii¢ kardes 6liim 6ykiisii vardu. i1k
ketoasidoz atagi iki gilinlikken emmeme
sikayetiyle fark edilen hasta organik asidemi
on tanisiyla izlenmisti. Akut atak sirasinda
alinan metabolik incelemelerinde 06zgiin
bulgu saptanamayan, ancak atak dis1 rutin
takipleri sirasinda normal kan sekerine
ragmen Kketozisi sebat eden hastaya bu
bulgularla 28 aylikken enzim ve mutasyon
analiziyle tan1 koyulabildi. Hastanin tiim
izlemi boyunca yatis ve hemodiyafiltrasyon
gerektiren toplam 5 ketoasidoz atagi oldu.
Hastanin 6 yasindan sonra hi¢c metabolik
dekompanzasyonu olmadi.

Ik atakta tiim hastalarin ortalama
kan pH’lar1 7,07 + 0,13 (min-maks 6,9-7,28)
ve ortalama bikarbonat diizeyleri 5,4%2,1
(min-maks2,3-8,5) mmol/L olarak olciildii.
Ayrica, olgularin tiimtinde kan ketonu 3 veya
4 pozitifti. Alti1 hastada ataga eslik eden
hiperglisemi ve 10 hastada hipoglisemi

gozlendi. Hastalarin hicbirinde
hiperamonemi saptanmadi. T2 eksikligi olan
hastalarin dordiinde trombositopeni,

bunlarin da birinde ek olarak lokopeni
goriildii. Diger T2 eksikligi olan hastalarin
hicbirinde derin anemi, l6kopeni veya
trombositopeni yoktu. SCOT eksikligi olan
bir hastada ise ataklarinin birinde bisitopeni
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olmasi nedeniyle (hemoglobin 6,9 gr/dl,
hematokrit 9%20,5 ve plateletler
50.000/mm3) oncelikle organik asidemi
olabilecegi diisiiniildii. Tanisal tetkiklerden
acilkarnitin profilinde sekiz hastada C5:1
tiglilkarnitin ytiksekligi ve dokuz hastada C5-
OH karnitin yiiksekligi saptandi. Organik asit
analizinde = 2-metil-3-hidroksibutirat  ve
tiglilglisin yiiksekligi 14 hastada vardi (Tablo
1).

Hastalarin hepsine protein kisith
(1,5-2,0 gr/kg/giin), yag icerigi diisik (%20-
30) ve hipoglisemiyi 6nlemek icin sik aralikh
beslenme baslandi. 10 hastaya sekonder
karnitin eksikligi nedeniyle karnitin destegi
verildi. Bir hasta direngli epilepsi nedeniyle
ticlii antiepileptik tedavi aldi. Bir hastaya da
hipotiroidi nedeniyle levotiroksin tedavisi
baslandi.

Izlemleri  siiresince  hastalarda
ortalama 3,8+3,1 (min-maks1-13) atak
izlendi. En ge¢ atak gortlme yas1 T2 eksikligi
olan bir hastada 8 yas 9 aydi. SCOT eksikligi
olan bir hasta ve T2 eksikligi olan bes
hastaya en az bir ketoasidoz ataginda
medikal tedaviye yeterli yanit alinamadigi
icin hemodiyaliz yapildi.

Molekiiler incelemeyle; SCOT
eksikligi olan hastada OXCTI geninde
tanimlanmamis homozigot p.G422V
mutasyonu, 10 T2 eksikligi tanili hastanin
yedisinde ACAT1 geninde homozigot
tanimlanmamis mutasyon, ikisinde bir alleli
tanimhi bir alleli tanimlanmamis birlesik
heterozigot mutasyon ve birinde homozigot
tanimli mutasyon saptandi (Tablo 1). Tiim
hastalarin anne ve babalar1 ayn1 mutasyonlar
icin heterozigottu.

Sekiz hastaya norogoriintilleme
yapildi. iki hastada ventrikiiloperitoneal sant
gerektiren hidrosefali, bir hastada
ekstraaksiyel BOS mesafesinde artis, bir
hastada araknoid kist ve hafif derecede
temporal lob hipoplazisi ve bir hastada da
bilateral kaudat niikleus ve putaminal
diizeyde ve her iki eksternal kapstlde
simetrik sinyal patolojileri oldugu gorildi.
Norogoriintiilemesi normal olan ve olmayan
hastalarin ortalama atak sayilar1 arasinda
fark yoktu (p>0,05).
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Hastalarin ortalama giincel yaslari
110,1£75,5 (min-maks 48-316) ay olup
sekizi diizenli takibe devam etmekteydi.
Kaybedilen hasta yoktu. Son kontrolde
hastalarin  hi¢birinde ciddi kisa boy

Ketoliz defekti tanili 16 hastanin 6zellikleri

(ortalama boy SDS: -0,77+0,86) veya kilo
diistikliigii (ortalama viicut agirhigr SDS: -
0,47+1,01) saptanmadi. Ancak daha geg¢ tani
alan ve sik atak geciren doért hastanin
noéromotor gelisimleri akranlarindan geriydi.

Tablo 1. Hastalarin Kklinik, biyokimyasal ve genetik 6zellikleri

Klinik Bulgular

Bazal Metabolik incelemeler

Mutasyon

Tan1 .
Analizi*$

Hasta .
Ik Atak

Yas1

Atak
Sayis1

Son
Atak
Yas1

Noéromotor
gelisim

idrar
2-metil

3-OH
butirat

idrar
tiglilglisin

C5-0OH
karnitin

C5:1
karnitin

1 SCOT
eks.

Homozigot
p.G422V
(c.1265G>T)

2 giin 5

70 ay

Normal

? ? ? ?

2 T2eks p.G53E/p.N37
58
(c.158G>A/c.

1124A>G)

11 ay 2

19 ay

Normal

3 T2eks p.G53E/p.N37
5S
(c.158G>A/c.

1124A>G)

7 ay 3

17 ay

Normal

4 T2eks Homozigot
p.G289*

(c.865G>T)

5ay 3

53 ay

Hafif MMR

5 T2eks Homozigot
p.C126S

(c.370T>A)

20 ay

Normal

6 T2eks Homozigot 5ay 2
p-G53E

(c.158G>A)

11 ay

Normal

7 T2eks Homozigot
p.G289*

(c.865G>T)

10 ay 1

10 ay

Normal

8 T2eks Homozigot
p.I52T

(c.155T>C)

6 ay 5

11 ay

Hafif MMR

9 T2eks Homozigot
p.C119Y

(c.356G>A)

6 ay 4

12 ay

Normal

10 T2eks Homozigot 7 ay 2
IVS11+2T>C
(c.1163+2T>

0

8ay

Normal

11 T2eks Homozigot
p.S137Ffs*37
(c.410-

418delinsT)

4 ay 4

48 ay

Agir MMR

12 T2eks 15 ay 9

105
ay

Hafif MMR
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13 T2eks 4 giin 13 96 ay T T T T Normal
14 T2eks 29 ay 1 29 ay T T T T Normal
15 T2eks 7,5 ay 2 11 ay T T T T Normal
16 2ay 2 3ay T T T T Normal

T2eks

eks.: eksikligi, MMR: motor ve mental gerilik

* SCOT eksikligi icin OXCT1 geni ve T2 eksikligi icin ACAT1 geni ¢alisilmistir.

§Yeni tanimlanmis mutasyonlar koyu renkle belirtilmistir.

Tartisma

Beta-ketotiolaz ve suksinil-KoA:3-
ketoasit KoA transferaz ketoliz yolaginda rol
alan enzimleridir. Her iki enzimin
eksikliginde de siit ¢ocuklugu déneminde
baslayan ketoasidoz ataklar1  goriiliir.
Fizyopatolojiden; artan yas, beslenmede
anne slitii desteginin azalmasi, ylksek
proteinli beslenmeye gecis ve beslenme
araliklarinin agilmasiyla keton cisimlerinin
kan sekeri reglilasyonundaki roliiniin daha
belirgin hale gelmesi sorumlu
tutulmaktadir.t2 SCOT eksikliginde ilk atagin
hastalarin yarisinda yenidogan déneminde
diger yarisinda ise alt1 ay-iki yas arasinda
olarak bildirilmektedir. Tek SCOT tanih
hastamizda ilk atak yasamin ikinci glintinde
ortaya cikmisti. Literatiirde T2 eksikliginde
ketoasidoz ataklarinin hayatin ilk 6 ve 18.
aylar1 arasinda oldugu rapor edilmistir,
yenidogan doéneminde ilk atak nadir
gorulir.t79 Olgu serimizde 13 hastada
benzer yaslarda ilk atak goriiliirken ilging
olarak bir hastada ilk atak 4 giin gibi erken
bir yasta ve bir hastada da 29 ay gibi daha ge¢
bir yasta meydana gelmistir.

SCOT eksikliginde tipik olarak atak
déneminde hipoglisemi veya
hipergliseminin derecesiyle orantisiz bir
ketozis ve atak dis1 donemde kalic1 ketozis
olmaktadir.110  Organik asit analizi ve
acilkarnitin profilinde tanisal metabolit
bulunmaz, bu nedenle ataklar arasinda
izlemi olmayan ve kalia ketozisi
saptanamayan hastalara tani konulmasi gii¢
olmaktadir.6 Benzer sekilde biz de tim
metabolik tetkikleri normal olan hastamiza
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tekrarlayan ataklarda abartili ketoasidoz ve
ataklar arasinda kalici ketozis olmasiyla tani
koyabildik. Aksine, T2 eksikligi olan
hastalarda atak  sirasindaki  abartil
ketoasidoza atak dis1 donemlerde Kkalici
ketozisin eslik etmemesi ayirict tanida
onemli bir ipucu saglamaktadir.”711 T2
eksikligi tanili hastalarimizin  tiimiinde
benzer sekilde ataklar arasinda keton
negatifti.

T2 eksikliginde SCOT eksikliginden
farkli olarak hastalarin organik asit
analizinde  2-metil-3-hidroksibutirat ve
tiglilglisin atilimi ile agilkarnitin profilinde
de C5- OH karnitin ve C5:1 tiglilkarnitin
yuksekliginin ~ gorilmesi  tanida  yol
gostericidir.18 T2 eksikligi tanili
hastalarimizin bir kisminda tipik metabolik
profil saptanirken diger bir kisminda hem
acilkarnitin profili hem de organik asit
analizinde tiim metabolitlerin bir arada
artmamasi tanilarini zorlastirmistir. Bunun
sebebi, idrar ve kan o6rneklerinin atak disi
dénemde veya hemodiyaliz sonrasi alinmis
olmast veya hastalarin daha hafif
mutasyonlart  tasimasit  olabilir.  Tipik
metabolik profil saptanmadig1 zaman ketoliz
defektli hastalar siklikla organik asidemi 6n
tanisi1 alabilmektedirler. Nitekim, dort T2 ve
bir SCOT eksikligi olan toplam bes hastada
atak doneminde Kketoasidoza eslik eden
trombositopeni, l6kopeni ve/veya anemi
olmasi bizi de ayni tan1 karmasasina itmistir.

Atak sayis1 ve siddeti hastalar
arasinda farkliik gosterir.t7812  Bunda
rezidiiel enzim aktivitesi, hastanin diyete
uyumu, gecirdigi enfeksiyonlarin siddeti ve
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sayis1 gibi pek ¢ok intrinsik ve cevresel faktor
rol  oynayabilmektedir. Hatta  ayni
mutasyona ve benzer cevresel ortama sahip
kardeslerde bile klinik bulgular ve hastalik

siddeti  farklilk  gosterebilmektedir.13.14
Hastalarimizin altisinda hemodiyaliz
gerektiren  agir  ketoasidoz  ataklari

goriilirken tiim izlem siliresi boyunca
medikal tedaviyle kisa siirede diizelen ve tek
atagi olan hastalar da vardi. Ancak T2 tanili
hastalarin dokuzunda farkli ve
tanimlanmamis mutasyonlar oldugu icin
genotip ve atak iliskisi net olarak ortaya
konulamamustir. Ketoasidoz ataklari
genellikle ilerleyen yasla beraber azalmakta
ve addlesan sonrasi goriilmemektedir.101214
Literatiirde 10 yasindan sonra nadir olsa da
ketoasidoz ataginin goruldigu
bildirilmistir.1112 Bizim serimizde de en son
atak bir hastada 8 yas 9 aylikken oldu.

Norogorintilleme ile T2 eksikligi
olan hastalarda bazal ganglion tutulumu ile
serebralatrofi ve SCOT eksikligi olan
hastalarda hipomyelinizasyon oldugu rapor
edilmistir.91516 ki hastada V-P sant
gerektiren hidrosefali, birinde atrofiye bagh
BOS mesafesinde artis, birinde bazal
ganglion tutulumu ve diger bir hastada da
araknoid kist ve temporal lob hipoplazisi
hastalarimizda saptadigimiz ve bir kismi
literatiirde bugiine kadar bildirilmeyen
manyetik rezonans inceleme bulgulariydu.
Bu olgularin noéromotor gelisimleri de
yaslarina gore geriydi. Atak sayisit ile
noromotor etkilenme arasinda Kkorelasyon
olmamas1 sasirticiydl. Literatiirde de T2
eksikliginde atak olmadan da noérolojik
bulgular olabilecegi bildirilmistir.7-11.16

Ketoliz defektleri tiim diinyada cok
az sayida hastada tanimlanmistir.l27-91017
Olgu serimizin en ilging 6zelliklerinden biri
de hastalarimizin neredeyse tiimiinde farkli
mutasyonlar olmasiydi. Bu da founder
etkisinden cok genetik cesitlilige isaret eden
bir bulgu olup ancak ayni mutasyona sahip
daha fazla sayida vaka tanimlandiktan sonra
genotip ve fenotip iliskisi konusunda yorum
yapma olanagi saglayacaktir.

Calismamiz, literatiire ketoliz
defektlerinde daha once bildirilmeyen 10
mutasyon ekledigi ve lilkemizden bildirilen
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en genis T2 eksikligi tanili olguyu kapsadigi
icin sunulmak istendi.
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Huzurevinde yasayan yash bireylerin yasam doyumu ve umutsuzluk
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Oz

Amag: Bu arastirma huzurevinde yasayan yash bireylerin yasam doyumu ve umutsuzluk
diizeylerini belirlemek ve etkileyen faktorleri incelemek amaciyla yapilmistir. Yoéntem:
Tanimlayic tipte yapilan bu g¢alisma Ankara’da bes farkli huzurevinde yasayan yashlarla
yliriitiilmiistiir. Ornekleme dahil edilme kriterleri 65 yas ve iizeri, isitme sorunu olmayan, iletisim
kurabilen, psikiyatrik bir hastaligi ve demansi olmayan yash bireyler olarak belirlenmistir.
Ornekleme dahil edilme kriterlerini kargilayan ve ¢alismaya katilmaya goniillii 265 yash birey
ornekleme alinmistir. Arastirma verilerinin toplanmasinda yash bireylerin sosyo-demografik
ozelliklerini iceren tanitici veri formu, yasam doyumu 6lgegi (LSIA-Index) ve Beck Umutsuzluk
Olcegi veri toplama olgekleri olarak kullanilmistir. Veriler SPSS 23 paket programinda analiz
edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde yiizdelik, ortalama, normal dagilan degiskenler tek
yonlii varyans analizi (ANOVA), bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilmayan degiskenler
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bulgular: Yash bireylerin yasam doyumu 6lgek puani
ortalamasi 9.38+4.51 olarak, Beck Umutsuzluk Ol¢ek toplam puan ortalamasi ise 11.32+3.66
bulunmustur. Yas, medeni durum, 6grenim diizeyi, huzurevinde kalma siiresi, huzurevinden
memnuniyet durumu, gecmise yonelik keskeler, gelecege bakis acisi ile yasam doyumu ve
umutsuzluk diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ortaya konmustur. Yasam
doyumu ile umutsuzluk arasinda negatif yonde ve orta diizeyde anlamli bir iliski gozlenmistir.
Sonu¢: Huzurevinde yasayan yasli bireylerin yasam doyumlarinin diisik ve umutsuzluk
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Huzurevinde yasayan yash bireylerin yasam
doyumunu ve umut diizeyinin degerlendirilmesi ve arttirmaya yonelik girisimlerin planlanmasi
ve uygulanmasi 6nerilmektedir.
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Yasam doyumu ve umutsuzluk diizeyi

Level of life satisfaction and hopelessness among nursing home
residents

Abstract

Aim: This study aimed to examine the levels of life satisfaction and hopelessness among nursing
home residents. Methods: This descriptive study was conducted with elderly people living in five
different nursing homes in Ankara. The criteria for inclusion in the sample were 65 years or older,
without hearing problems, communicating, without psychiatric illness and dementia, and being
willing to participate in the study. 265 elderly individuals who met the inclusion criteria were
sampled. In order to collect data, descriptive data form including socio-demographic
characteristics of elderly individuals, LSIA-Index and Beck Hopelessness Scale were used as data
collection scales. Data were analyzed by SPSS 23 package program. In the evaluation of the data,
percentage, mean; normally distributed variables, one-way analysis of variance (ANOVA),
independent samples t test; and non-normally distributed variables were used Kruskal Wallis test.
Results: The average life satisfaction scale score of the elderly was 9.38 + 4.51, and the Beck
Hopelessness Scale total score was 11.32 + 3.66. There was a significant relationship between age,
marital status, education level, length of stay in nursing home, satisfaction with nursing home,
past observations, future perspective and life satisfaction and hopelessness level. There was a
negative correlation between life satisfaction and hopelessness. Conclusion: Elderly living in
nursing homes were found to have low life satisfaction and high hopelessness level. It is
recommended to evaluate the life satisfaction and hope level of the nursing home residents and
to plan and implement intervention to increase the life satisfaction and hope level.

Key words: Aged, nursing home, nursing

Giris

Yaslanma, hayat boyu devam eden,
kronolojik, sosyolojik, biyolojik ve psikolojik
gerilemenin yasandigl, énlenmesi miimkiin
olmayan bir slirectir.1 Erikson’un?,
psikososyal gelisim kuraminda ise yaslilik
donemi, benlik  biitiinligline  karsi
umutsuzlugun yasandigr sekizinci ve son
evredir. Yaslhilik déneminde kisi gelisimsel
doneme 6zgl olarak yasadigi hayat1 gozden
gecirmekte ve bir degerlendirme
yapmaktadir. Gegmisine yonelik olumlu bir
degerlendirme yaparak benlik biitinlGgi
saglayan kisi, gecirdigi hayattan doyum
saglamakta ve memnuniyet duymaktadir.
Olumsuz bir degerlendirme yaptifinda ise
umutsuzluga diismekte, tatminsizlik ve
keder duymaktadir.

Yasghlik stirecinde, sayis1 ve siddeti
artan saglik sorunlari, azalan fonksiyonel
yetenekler, es ve arkadas kaybi, mali
kisithliklar, emeklilik, sosyal statii kaybi,
yasli  bireylerin = yasam  degisiminde
potansiyel olarak karsilasabilecegi
sorunlardir.! Yasllik siirecinde yash bireyin
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maruz kaldigt bu olumsuz degisimlerin
yashlarda yalnizlik, umutsuzluk, depresyon,
6ltim korkusu gibi psikolojik sorunlara sebep
oldugu ve yash bireylerin yasam doyumunu
olumsuz etkiledigi ortaya konmustur.3-8 Yash
bireyin yasadigi bu sorunlara ek olarak
yasadigl ortamda bakiminin saglanamamasi
durumunda yash birey yasamini huzurevi
ortaminda devam ettirebilmektedir.®
Yashiligin getirdigi bircok sorunla beraber
kendi ortamindan ayrilip huzurevi gibi
yaslhmin  ilk  kez  karsilastigi, farkh
kiiltirlerden gelmis insanlarla yasamak
zorunda oldugu, goreli olarak denetimini
yitirdigi bir ortamda yasamini devam
ettirmek yasli bireylerin hayata kars1 bakis
acisinl olumsuz etkilemekte ve umutsuzluk
yasamalarina sebep olabilmektedir.10-12

Literatiir incelendiginde
huzurevinde yasayan yash bireylerin yasam
doyumu ve umutsuzluk diizeylerini ve ikisi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismaya
rastlanilmamistir. Bu baglamda,
huzurevinde yasayan yashlarda yasam
doyumu ve umutsuzluk kavramlar ile ilgili
yapilan arastirmalar, huzurevlerinde yash
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bireylere yonelik basarili yaslanma ve
gelecege yonelik olumlu bakis acisinin
gelistirilebilmesi icin Oonemlidir.
Huzurevinde yasayan yasli bireylerin yasam
doyumu ve umutsuzluk diizeylerinin
bilinmesi, bu bireylerin yasam doyumlarini
ve umutsuzluk dilizeylerini arttirmaya
yonelik yapilabilecek girisimlerin
gelistirilmesinde  bir basamak gorevi
gorecektir.

Bu arastirma, huzurevinde yasayan
yasli  bireylerin yasam doyumu ve
umutsuzluk diizeylerini belirlemek amaciyla
yapilmistir.

Yontem

Bu calisma huzurevinde yasayan
yasli  bireylerin yasam doyumu ve
umutsuzluk diizeyini belirlemek amaciyla
tanimlayici tipte yapilmistir.

Arastirma, Ankara ili belediye
sinirlari igerisinde bulunan, Aile, Calisma ve
Sosyal Hizmetler Bakanligi'na bagl olan bes
huzurevinde yapilmistir. Arastirma evrenini
bes huzurevinde yasayan 618 yash birey
olusturmustur. Orneklem hesabi
yapilmamis, 6rneklem kriterlerine uygun ve
calismaya katilmaya gonulli olan yash
bireyler érnekleme alinmigtir. Ornekleme
dahil edilme kriterleri 65 yas ve lizerinde
olma, iletisim kurabilme, isitme sorununa
sahip olmama, psikiyatrik bir hastalig1 ve
demanst olmama olarak belirlenmigtir.
Ornekleme dahil edilme kriterlerine uygun
olmayan 246 yash birey ve c¢alismaya
katilmak istemeyen 107 yash birey
calismaya dahil edilememistir. Arastirmanin
orneklemini 265 yash birey olusturmustur.
Ulasilan o6rneklem biiytkligiinin yeterli
olup olmadigini hesaplamak i¢in G*Power
paket programindan yararlanilmistir. 265
yasli birey icin 0.05 yanilma diizeyi ile
hesaplama yapildiginda c¢alismanin giici
0.99 olarak hesaplanmistir.

Arastirmada, yash bireylerin sosyo-
demografik 6zelliklerini iceren tanitici veri
formu, yasam doyumu 6lcegi (LSIA-Index) ve
Beck Umutsuzluk o6lcegi veri toplama
Olcekleri olarak kullanilmistir. Veriler, 15
Eylil - 22 Aralik 2018 tarihleri arasinda
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arastirmacilar tarafindan yash bireyler ile
yuz yiize goriisiilerek toplanmistir.

Tanitict veri formu: Arastirmacilar
tarafindan literatiir gozden gegirilerek
olusturulan formda, yash bireylerin yas,
cinsiyet, egitim dizeyi, hastalik durumu,
kurumda kalma suresi, kurumdan
memnuniyet durumu, gecmise yonelik
keskeleri, ve gelecege yonelik bakis acisini
iceren sorular yer almistir.511.13

Yasam doyumu élgegi (YDO): Yasam
doyumu 06lgegi, yash bireylerin yasamin
cesitli yonlerine bakis acisini, bu dogrultuda
kendini ve ¢evresini nasil algiladigini
anlamak amaciyla 1961 yilinda Neugarten ve
arkadaslari tarafindan Life Satisfaciton Index
A gelistirilmistir.1* Tirkce gecerlik ve
givenirlik calismasi Karatas!> (1988)
tarafindan yapilmig ve Cronbach Alfa Ig
Tutarlilik Katsayis1 0.94 olarak bulunmustur.
Bu calismada ise Cronbach Alfa i¢ Tutarhlik
Katsayis1 0.81 olarak bulunmustur. YDO
toplam 20 sorudan olusmakta, ifadelerde
“evet”, “hayir” secenegi kullanilmaktadir. 20
puan iizerinden degerlendirilen yanitlarda
bireyin yliksek puan almasi, yasam doyumu
diizeyinin yiiksek oldugunu géstermektedir.
Olcekte her bir secenek “1” puandir ve
ifadelerden bazilarina (3, 5, 7,10, 14, 17, 18,
20) “hayir” cevabinin verilmesi
gerekmektedir.

Beck Umutsuzluk Olgegi (BUO): Beck
Umutsuzluk Olcegi, Beck ve arkadaslarn
(1974) tarafindan gelistirilmistir. Tiikce
gecerlik ve gliveniligi ise Seber ve Durak!é
(1994) tarafindan  yapilmistir.  Beck
Umutsuzluk Olgek toplam 20 sorudan
olusmaktadir. Sorularin 11 tanesinde “evet”
segenegi, 9 tanesinde “hayir” secenegi 1 puan
almaktadir. Puan araligi 0-20 olup, alinan
puanlar  diisiik  oldugunda  bireyin
umutsuzluk diizeyinin  diisik oldugu
varsayllmaktadir. Cronbach Alpha katsayisi
0.85’dir. Bu c¢alismada Cronbach Alpha
katsayis1 0.82 olarak hesaplanmistir.

Verilerin Degerlendirilmesi: Veriler
SPSS 23 paket programinda kodlanmis ve
analiz edilmigtir. Tanimlayici bilgilerin
analizinde  sayi, yiizdelik, ortalama
kullanilmistir. Verilerin normal dagilim testi
Skewness ve Kurtosis degerlerine gore
degerlendirilmistir. Karsilastirmalarda,

169



yasam doyumu ve umutsuzluk diizeyi ile
iliskili oldugu varsayilan degiskenlerin
degerlendirilmesinde normal dagihm
saglandig1 durumlarda bagimsiz gruplarda t
testi ve ANOVA testi; normal dagilim
saglanmadigi durumlarda ise Man Whitney U
ve Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Yagam
doyumu ve umutsuzluk diizeyi arasindaki
iliski korelasyon ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< .05 olarak
belirlenmistir.

Arastirmanin etik yénti: Arastirmanin
yapilmas1 icin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu'ndan ve
arastirmanin yapilacaglt huzurevlerinden
resmi izin, yash bireylerden sozel ve yazili
onam alinmistir. Arastirma, Helsinki
Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
yapimistir.

Bulgular

Tablo 1./de huzurevinde yasayan
yash Dbireylerin baz1 sosyo-demografik
ozellikleri gosterilmistir. Bu c¢alismaya
katilan yash bireylerin yas ortalamasi 74.7
olup, %51.3’1 erkek, %77.0'1 bosanmis veya
dul, %40.01 ilkokul ve ortaokul mezunudur.
Yashh Dbireylerin, % 80.8’'inin kronik
hastaliginin oldugu, %30.9’unun 1-3 yildir
huzurevinde  kaldigi ve  %72.0'iin
huzurevinden memnun oldugu ortaya
konmustur. Yash bireylerin gecmise yonelik
keskeleri ~ve  gelecege bakis  agisi
soruldugunda, %44.9'u gecmise yonelik
keskelerinin oldugunu, %50.6’s1 ise gelecege
yonelik  bir  umudunun olmadigini
belirtmistir.

Tablo 2.de yash bireylerin sosyo-
demografik ve bazi1 06zelliklerinin yasam
doyumu ve Beck Umutsuzluk 6l¢cegi puanlari
ile karsilastirilmasi gosterilmistir.
Huzurevinde yasayan yasi bireylerin yasi ile
YDO ve BUO puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<.05).
Bu farkliligin, 84 yas ve lizeri yaslh bireylerin,
diger yas gruplarindaki yash bireylere gore
YDO puanimin daha diisikk, BUO puaninin
daha yiiksek olmasindan kaynaklandig:
belirlenmistir. Medeni durum ile YDO puani
ve BUO puanlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p<.05). Evli
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yasl bireylerin, bekar ve dul yash bireylere
gore YDO puanin daha yiiksek, BUO puaninin
daha diisiik olmasinin bu farkliliga neden
oldugu bulunmustur. Yash bireylerin
ogrenim diizeyi ile YDO ve BUO puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p< .05). Bu farklilik lisans ve
listll egitim diizeyinde olan yasl bireylerin
okur-yazar, ilk, orta ve lise diizeyinde
egitime sahip olan bireylere gére YDO
puanin daha yiiksek, BUO puamnin daha
distik olmasindan kaynaklandig1
belirlenmistir. Huzurevinde kalma siiresi ile
YDO ve BUO puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<.05).
Buna gore yedi yil ve daha uzun siiredir
huzurevinde yasayan yash bireylerin yasam
doyumunun 1-3 y1l ve 4-6 yildir huzurevinde
kalan yashlara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Huzurevinden memnuniyet
durumu, gecmise yonelik keskeleri ve
gelecege yonelik bakis agisi ile YDO ve BUO
puani arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p< .05). Kronik
hastaliga sahip olma durumu ile 6lgek
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamaistir (p>.05).

Tablo 3’te YDO puani ile BUO puani
arasindaki iliski verilmistir. YDO toplam
puan ortalamas1 11.32+3.66, BUO toplam
puani ortalamasi 9.38+#4.51 bulunmustur.
Buna gore yasam doyumu ile umutsuzluk
arasinda negatif yonde orta diizeyde anlaml
bir iliski gozlenmistir (r:-.685, p<.001).

Tartisma

Huzurevinde yasayan yash bireylerin
yasam doyumu ve umutsuzluk diizeylerini
belirlemek iizere yapilan bu calismada yash
bireylerin YDO puani ortalamasi 9.38+4.51
bulunmus ve huzurevinde yasayan yash
bireylerin yasam doyumunun disiik oldugu
goriilmiistiir. BUO toplam puan ortalamasi
ise 11.32+3.66 bulunmus ve yash bireylerin
umutsuzluk diizeylerinin orta dilizeyde
oldugu bulunmustur. Bu sonuclara gore
huzurevinde yasayan yash bireylerin yasam
doyumunun diisiik ve umutsuz olduklari
soylenebilmektedir. Bu konuda yapilmis
calisma sonuclar1 ¢alismadan elde edilen
bulguyu desteklemektedir.6.11.17.18
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Tablo 1. Huzurevinde yasayan yasli bireylerin sosyo-demografik ve bazi 6zelliklerinin dagilimi.

Ozellikler n %
Yas

65-74 yas 136 51.3
75-84 yas 75 28.3
84 yas ve Ustii 54 20.4
Cinsiyet

Kadin 129 48.7
Erkek 136 51.3
Medeni Durumu

Bekar 45 17.0
Evli 16 6.0
Dul (esi vefat etmis) 204 77.0
Ogrenim Diizeyi

Okur-yazar degil 11 4.2
Okur-yazar 34 12.8
lIkogretim 106 40.0
Lise 74 279
Lisans ve lisansiistii 40 15.1
Kronik hastalik durumu

Var 214 80.8
Yok 51 19.2
Huzurevinde kalma siiresi

1 yildan az 52 19.6
1-3 y1l 82 30.9
4-6 yil 55 20.8
7 y1l ve lizeri 76 28.7
Huzurevinden memnuniyet durumu

Memnun 191 72.0
Memnun degil 74 28.0
Gelecege yonelik bakis acisi

Umutlu 131 49.4
Umutsuz 134 50.6
Gecmise yonelik keskeleri

Var 119 44.9
Yok 146 55.1
Toplam 265 100
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Tablo 2. Yash bireylerin baz1 6zelliklerine gére YDO ve BUO puan dagilimi

Yasam Doyumu Olgegi

Toplam Puan

Beck Umutsuzluk Olgegi
Toplam Puan

Ozellikler Ort. +SS/M(Q1-Q3) Ort. +SS/M(Q1-Q3)
Yas*
65-74 yas 11.38+3.98 10.87+3.65
75-84 yas 10.55+3.85 10.52+3.73
84 yas ve lsti 7.80+4.47 11.96+3.52
F: 19.99, p<.01 F:4.41,p: .01
Cinsiyet**
Kadin 9.31+4.58 11.73+3.64
Erkek 9.44+4.45 10.93+3.65
t:-.22,p: .82 t: 1.78,p: .075
Medeni Durumu***
Bekar 9.0 (9.0-11.0) 12.0 (10.25-14.0)
Evli 12.0 (9.0-15.0) 7.0 (5.25-11.0)
Dul 10.0 (10.0-13.0) 12.0 (9.0-14.0)
KW 6.14, p: .046 KW:13.31, p:.001
Ogrenim Diizeyi***
Okur-yazar degil 6.0 (3.0-12.0) 12.0 (10.0-15.0)
Okur-yazar 4.50 (2.0-8.0) 14.0 (12.0-15.0)
I1k ve ortaokul 9.0 (6.0-12.0) 12.0 (9.0-14.0)
Lise 11.0 (7.75-14.0) 11.5 (8.0-13.0)

Lisans ve Usti 12.0 (10.0-14.75)
KW:18.20, p< .01

Kronik hastaliga sahip olma durumu**

10.0 (7.25-12.0)
KW:29.20, p<.01

Var 9.13+4.36 11.49+3.64

Yok 10.41+4.99 10.66+3.66
t:-1.82, p: .07 t: 1.44, p: .14

Huzurevinde kalma siiresi*

1 yildan az 10.50+3.73 11.38+3.34

1-3y1l 8.26+4.59 11.90£3.65

4-6 y1l 8.01+4.18 11.72+3.11

7 yil ve ustii 10.80+4.59 10.39+4.09
F:7.41,p<.01 F:2.59, p: .05

Huzurevinden memnuniyet durumu**

Memnun 10,58 4,15 10,68+3,62

Memnun degil 6,21 3,87 13,00+ 3,23
7.78,p<.01 -4.47,p< .01

Gelecege yonelik bakis acis1**

Umutlu 11.07+4.37 9.87+3.70

Umutsuz 7.72x4.01 12.73+3.03
t: 6.50, p< .01 t:-6.86, p<.01

Gecmise yonelik keskeleri**

Var 7.92+4.32 12.39+3.55

Yok 10.56+4.32 10.44+3.52
t: 4.95, p< .01 t: 4.46, p< .01

*One way Anova testi
** Bagimsiz gruplarda student t testi
*#* Kruskal Wallis Testi
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Tablo 3. YDO toplam puani ile BUO toplam puam arasindaki iliski

Ortalama Standartsapma r p
Yasam doyumu 9.38 4.51
_ *
Umutsuzluk 11.32 3.66 685 P<.001

Yaslh bireylerden 84 yas ve tizeri yaslh
bireylerin, diger yas gruplarindaki yash
bireylere gore yasam doyumu diizeyinin
daha disiik, umutsuzluk diizeyinin daha
yliksek ortaya konmustur. Karatas ve
arkadaslarinin?® malul ve gazilerle yapmis
oldugu calismada da yas arttikca yasam
doyumunun azaldigt ve  umutsuzluk
diizeyinin arttigl ortaya konmustur. Erci ve
arkadaslarinin® toplumda yasayan yash
bireylerle yapmis oldugu calismada ise yas
arttikca yasam doyumu ve umudun azaldigi
belirtilmistir. Bu sonu¢ diger arastirma
sonuglar1 ile de benzerlik gostermektedir.
Yaslilik doneminde yasam doyumu ve umut
diizeyindeki azalmanin, yaslanmayla
beraber yash bireylerin sosyolojik, biyolojik
ve  psikolojik  gerilemenin  yasandigi,
onlenmesi miimkiin olmayan bu siirecin
olagan bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.!

Yasam doyumu ve umutsuzluk
diizeyi ile yash bireylerin cinsiyetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir. Bu konuda yapilan diger
arastirmalarda da cinsiyet ile yash bireylerin
yasam doyumunu5!® ve umutsuzluk!8z20
diizeyinde istatistiksel olarak bir fark
bulunmadig1 ortaya konmustur. Bu sonuclar,
aragstirmamizin sonuglar1 ile benzerlik
gostermektedir. Yashlik doneminde yasam
doyumu ve umutsuzluk 6lcek puanlarinda
cinsiyetin  bir  farkliik  yaratmadigi
soylenebilmektedir.  Bunun  nedeninin
yaslilik doneminde her iki cinsiyet i¢inde
yasam doyumu ve umutsuzlugu etkileyen
faktorlerin ayni olmasinin olabilecegi
diistiniilmektedir.

Yash bireylerin medeni durumuna
gore yasam doyumu ve umutsuzluk olcek
puanlarina bakildiginda evli yash bireylerin
yasam doyumu puaninin bekar ve dul
yashlara gore daha yiiksek, umutsuzluk
Olcek puaninin bekar ve dul yashlara gore
daha diistik oldugu belirlenmistir. Arastirma
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bulgularina gore evli yash bireylerin bekar
ve dul yashlara goére yasam doyumunun ve

umut diizeyinin daha yliksek oldugu
sOylenebilmektedir. Bu konu ile ilgili
yapilmis diger arastirmalarda medeni

durum ile yasam doyumu’ ve umutsuzluk17.21
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur.

Arastirma bulgularina gore lisans ve
st egitim diizeyinde olan yasli bireylerin
okur-yazar, ilk, orta ve lise diizeyinde
egitime sahip olan bireylere gore yasam
doyumu ve umut diizeyi puanlar1 daha
yuksek oldugu bulunmustur. Konuyla ilgili
olarak yashlikta egitim diizeyi ile yasam
doyumu357.2223 ye umutsuzluk>2021l diizeyi
arasindaki iliskiyi inceleyen farkli
calismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu bulguya gore egitim diizeyi
ylksek olan yaslarin yasam doyumu ve umut
diizeylerinin daha ylksek oldugu
sOylenebilmektedir. Egitim diizeyi yiiksek
olan yash bireylerin ge¢mise yonelik
keskelerinin daha az olmasi, gelecege daha
umutlu bakmasi, kendini gerceklestirme ve
tiretkenligin yasam doyumu ve umutsuzluk
diizeyine etkisinin olabilecegi soylenebilir
ancak bunun icinde ileri arastirmalarin

yapilmasinin gerekli oldugu
distiniilmektedir.
Yashh bireylerin kurumda kalma

stiresi yedi y1l ve daha uzun siire olan yash
bireylerin yasam doyumunun 1-3 yil ve 4-6
yildir huzurevinde kalan yaglilara gére daha
yuksek oldugu belirlenmistir. Ayni sekilde
yedi yil ve daha uzun siiredir huzurevinde
yasayan yash bireylerin umut diizeyinin
diger yas gruplarina gore daha yiiksek
oldugu gorulmiistiir. Arastirma bulgularina
gore huzurevinde kalma siiresi daha uzun
olan yash bireylerin yasam doyumunun ve
umut dilizeyinin daha yiiksek oldugu
sOylenebilmektedir. Bu durumunun
nedeninin kurumda uzun siire kalan yash
bireylerin kurum bakimini benimsemeleri,
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kuruma alismalar1 ve kurumda daha uzun
sire gecirmelerinin etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Huzurevinden memnun olmayan
yasl bireylerin memnun olan yaslilara gore
yasam doyumu ve umut diizeyinin daha
diisiik bulunmustur. Buna goére huzurevinde
yasamaktan memnuniyet diizeyi arttik¢a
yasli bireylerin yasam doyumunun ve umut
diizeyinin arttig1 soylenebilmektedir. Bu
konuda yapilmis 6nceki arastirmalarin da bu
sonucu destekledigi goriilmektedir.11.18

Yaslilara gelecege yonelik bir plam
olup olmadigy, gelecegi nasil
degerlendirildigi  sorulmus ve  yash
bireylerin gelecege bakis acis1 ile yasam
doyumu ve umutsuzluk duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya
konmustur. Gelecege yonelik umutsuz olan
yasli  bireylerin yasam doyumu ve
umutsuzluk diizeyi umutlu olan goére daha
diisiik bulunmustur. Bu bulguya gore yash
bireylerin gelecege umutsuz bakis agilarinin
onlarin yasam doyumu ve umutsuzluk
diizeyinin olumsuz etkiledigi
soylenebilmektedir. Yildirnm ve Altay’in
yapmis oldugu calismada da istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmasa da
gelecege yonelik olumsuz beklentileri olan
yasli bireylerin yasam doyumu diisiik
bulunmustur.2¢ Bunun nedeni olarak yash
bireylerin artik yasamlarinin sonuna
geldiklerini, gelecege yonelik bir planlarinin
olamayacagin1 ve olimi diisiinmelerinin
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yashh bireylerin gecmise yonelik
keskeleri ile yasam doyumu ve umutsuzluk
diizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda
gecmiste aldig1 kararlardan, yaptiklarindan
pisman olan yash bireylerin, ge¢misine
yonelik keskeleri olmayan yashlara gore
yasam doyumu ve umut diizeyinin daha
disiik oldugu ortaya konmustur. Yash
bireylerin yaslaninca ge¢mise yonelik
degerlendirme yapmaya daha ¢ok zamanlari
olmaktadir ve yash gecmise yonelik bir
degerlendirme yaptiginda eger gecmiste
yapmak isteyip yapamadigl ya da yanls
kararlar aldig1 durumlara yonelik keskeleri
varsa yash yasamindan doyum alamamakta
ve umutsuzluga kapilmaktadir. Dolayisiyla
bu durum yashnin yasam doyumu diizeyini
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ve umutsuzluk olumsuz

etkilemektedir.

diizeyini

Yasam doyumu ile umutsuzluk
diizeyi arasinda negatif yonde ve orta
diizeyde anlaml bir iliski bulunmustur. Buna
gore yasam doyumu 6l¢ek puani diisiik olan
yasli bireylerin umutsuzluk o6lcek puani
ylksek, yasam doyumu o6l¢cek puani yliksek
olan yash bireylerin umutsuzluk o0lgek
puaninin diisiik oldugu soylenebilmektedir.
Diger bir deyisle, yasam doyumu yiiksek olan
yasli Dbireylerin gelecege yonelik daha
umutlu, yasam doyumu diisiik olan bireyler
gelecege yonelik umutsuz olabilecegi
sOylenebilmektedir.

Sonug¢

Huzurevinde yasayan yash bireylerin
yasam doyumlarinin diisiik ve umutsuzluk
diizeylerinin yiliksek oldugu bulunmustur.
Yas, medeni durum, o6grenim diizeyi,
huzurevinde kalma siiresi, huzurevinden
memnuniyet durumu, gecmise yonelik
keskeler, gelecege bakis acis1 ile yasam
doyumu ve umutsuzluk olgek puanlarn
arasinda fark bulunmustur. Huzurevinde
yasayan yasl bireylerin bu dlceklerle yasam
doyumu ve  umutsuzluk  diizeyinin
degerlendirilmesi ve elde edilen sonuclar
dogrultusunda birey ya da gruplara yonelik
sosyal aktivite ya da sosyal destegin
arttirilmasina yonelik girisimlerin
planlanmasinda ve uygulamasinda yash
saghiglt hemsirelerine biiyiik sorumluluk
dismektedir. Ayrica, huzurevinde yasayan
yasl bireylerin yasam doyumunu artirmaya
ve umutsuzlugunu azaltmaya yodnelik
girisimlerin denendigi deneysel calismalara
ihtiyag vardir.

Yazar katkilari: Tiim yazarlar arastirmanin
planlama, uygulama, ¢6ziimleme ve yazim
asamalarinda gorev almistir.

Cikar catismast: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma icin herhangi bir
mali destek alinmamistir.
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Google arama hacmi verileri ile Tiirkiye’de hastalik farkindalik
giinlerinin etkinliginin degerlendirilmesi

Gamze Bayin Donar

Hacettepe Universitesi, Iktisadi ve idari Bilimler Fakiiltesi, Saglik Yonetimi Boliimii, Ankara

0z

Amag: Bu ¢alisma kapsaminda, Tiirkiye’de toplumun belirli hastalik ve saglikla ilgili farkindalik
tarihlerinde, o hastaliklarla ilgili olarak internetten bilgi arama davranislarinda farklilik olup
olmadigin tespit etmek amaglanmigtir. Yontem: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Birlesmis Milletler
(BM) gibi uluslararasi kuruluslar tarafindan desteklenen uluslararasi farkindalik
giinlerine/aylarina sahip 20 farkl hastalik se¢ilmis ve bu hastaliklara iliskin Google tarafindan
gelistirilen Google Trends verileri ile 2008 ve 2018 yillar1 arasindaki Tiirkiye'nin gevrimici arama
hacmi verileri kullanilarak retrospektif bir arastirma gerceklestirilmistir. Bulgular: Cevrimici
arama hacimlerinin yillara gore degisimlerine bakildiginda, “otizm” kelimesinin son 10 yilda
%372 artis ile en yliksek artis hizina sahip olan hastalik kavrami oldugu saptanmistir. Arastirma
kapsaminda secilen saglik ve hastalik ile ilgili kavramlarin Google arama hacimlerinin aylara gore
fark analizi sonuglar1 degerlendirildiginde, 20 kavramdan dokuzunda istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu sonucuna ulasilmistir. AIDS, kanser, otizm, diyabet, meme kanseri, down sendromu,
obezite, akciger kanseri ve KOAH; arastirma kapsaminda anlamli bulunan kavramlardir. Bu
hastaliklarin Google arama hacimleri farkindalik giinlerinin oldugu aylarda diger aylara gore artis
gostermistir. Sonug¢: Bu bulgular, farkindalik etkinliklerinin ¢evrimici arama sonuglarini ve
dolayisiyla da halkin farkindaligini etkileyebilecegini gostermistir. Dolayisiyla hastalik veya saglik
farkindalik etkinliklerinin artirilarak halkin bilinglendirilmesi ve dolayisiyla olumlu saglik
davranislarinin artirilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dijital epidemiyoloji, halk sagligi, hastalik farkindaligi, cevrimici arama
hacmi
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Evaluation of the effectiveness of disease awareness days in Turkey
with Google search volume data

Abstract

Aim: In this study, in certain disease and health awareness days, it is aimed to determine whether
there is a difference in the society's information seeking behaviors related to those diseases in
Turkey. Method: 20 different diseases have been selected with international awareness days /
months supported by international organizations such as the World Health Organization (WHO)
and the United Nations (UN) and conducted a retrospective study using data from Google Trends
online in Turkey between 2008 and 2018 related to the disease developed by Google search
volume data. Results: When we look at the changes of online search volumes over the years, it has
been determined that the word “autism” is the concept of the disease that has the highest increase
rate with 372% increase in the last 10 years. When the difference of Google search volumes of
concepts by months is evaluated, it was concluded that 9 out of 20 concepts had a statistically
significant difference. AIDS, cancer, autism, diabetes, breast cancer, down syndrome, obesity, lung
cancer and COPD; were the concepts that are found meaningful in the research. The Google search
volumes of these diseases have increased in the months of awareness days compared to other
months. Conclusions: These results showed that awareness activities can affect online search
results and thus public awareness. Therefore, it is recommended to raise the awareness of the
illness or health awareness and to raise the awareness of the public and thus to increase the
positive health behaviors.

Keywords: Digital epidemiology, public health, disease awareness, online search volume

Giris farkh uygulamalar ve politikalar
kullanilmistr. Yaygin hastaliklarin
farkindahigini arttirmak igin cesitli Kkitle
iletisim kampanyalar1 olusturulmustur.6
Hastalik farkindaligi  konusundaki bu
kampanyalar diinya ¢apinda milyonlarca
insana ulasmaktadir. Amag, kronik hastaligi
olan kisilerin yasamlarimi iyilestirmek,
saglikli bir yasam tarzini tesvik etmek veya
bir hastaligin gelisme riskini azaltmaktir.
Ayrica Diinya Saghk Orgiitii (DSO) hastahk

Halk saghgi, farkli saglik sorunlari ile
ilgili halkin bilinci ve farkindahgi ile
yakindan iliskilidir. Cesitli hastalik ve saghk
problemleriyle ilgili toplumun bilgisi
arttikca, insanlarin 6nlem almasi ve
gerektiginde erken saglik hizmeti aramasi
daha olasidir.! Saghk bilinci etkinlikleri
diizenlemenin amaci, saglhik olaylar1 ve
hastaliklara dikkat c¢ekmek ve halki

hastaliklar hakkinda egitmektir.2 Neuner-
Jehle ve ark.3 yaptiklar calismalarinda, iyi
yapilandirilmis bir danisma programinin
hastanin  olumlu saghk davranislarini
arttirabilecegini bulmuslardir. Wang ve ark.#
saglik egitimi ile farkl tilkelerde hastaliklara
karsi  davranislar  arasindaki iliskiyi
incelemis ve saglik egitimi alan niifusun
hastaliklara karsi onemli o6lciide Onleyici
davraniglara sahip oldugu sonucuna
ulasmistir. King ve ark’ c¢alismasinda,
farkindalik programlarina katilan kronik
hastaliklara sahip c¢ocuklarda hastalik
insidansinin azaldigin1 bulmustur.

Halkin cesitli hastaliklarla ve saghk
konulariyla ilgili farkindaligini arttirmak i¢in
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bilincini arttirmak icin farkli programlar
gelistirmistir. Bu girisimlerden biri, farklh
hastaliklar i¢in diinya c¢apinda farkindalik
giinlerinin veya aylarinin tanimlanmasi ve
tanitilmasidir.? Ulusal veya uluslararasi
diizeyde tibbi arastirmalari veya énemli etik
nedenleri anmak icin bir bilin¢clendirme
tarihi  kullamilmaktadir. Jacobsen ve
Jacobsen8, meme kanseri nedeniyle, meme
kanseri farkindalik ay1 boyunca yayinlanan
makalelerin sayisini ve erken hastalik
tespitinin sayisini analiz etmis ve olayin
halkin dikkatini ¢ektigi sonucuna varmistir.
Ayers ve Althouse®, Amerika’da “The Great
American Smokeout” olarak adlandirilan 18
Nisan sigaray1 birakma farkindalik giintiniin
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etkililigini, yayinlanan haberler, Twitter ve
Wikipedia gibi internet sitesi ziyaretlerinden
olusan veri setlerini kullanarak arastirmistir.
Bu calismalar, kantitatif olarak basarili bir
farkindalik  etkinliginin aslinda  halk
egittigini ve erken teshisi tesvik ettigini
gostermistir. Ayrica, son zamanlarda hastalik
bilincini arttirmak i¢in Facebook ve Twitter
gibi platformlar aracihigi ile sosyal medya
kampanyalar1 olusturulmustur. Bu sosyal
medya kampanyalarinin etkili ve maliyet
olarak etkin oldugu bilinmektedir.?

Giinimiizde, halkin saghga iliskin
bilincini ve farkindaliklarini tespit etmede,
internet hem toplum hem de saglk
calisanlarn icin giderek daha anlamli bir
saglik kaynag: haline gelmistir. Dolayisiyla
internet kaynakl bilgiler, epidemiyolojiyi
tahmin etmek ve toplumun saghk
davranislar1 hakkinda veri toplamak icin bir
ara¢ olarak kabul edilmistir.l® Internet
kaynakli bilgilerin halk sagligi arastirmalar
icin bir ara¢ olarak kullanildigi bu yeni
epidemiyolojik alan, “dijital epidemiyoloji”
ya da “e-epidemiyoloji” olarak
adlandirilmakta ve son yillarda siklikla
kullanilmaktadir.tt12  Arastirmacilar, halk
saghg ile ilgili tahminlerde bulunmak igin
internet istatistiklerini kullanmaktadirlar.
@rnegin, Ginsberg ve ark.13, Doornik!* ve
Carneiro ve Mylonakis!s, Google Trends
verilerini, gercek hastalik insidanslan ile
karsilastirarak, grip salginini geleneksel
hastalik kontrol ve dnleme merkezlerinden
bir iki hafta once tahmin edilebilecegini
ispatlamistir. Google arama sikligi, hastalik
salgini 6ncesinde ve sirasinda ¢arpici sekilde
artmistir. Benzer sekilde, Cook ve ark.1s,
H1N1 vakalarinin goriilme sikligi ile Google
arama siklign verilerini karsilastirmistir.
Bakker ve arkl’” ise, Google Trends
verilerinin toplumlarin bulasici hastalik
slirveyansini dogru bir sekilde yansittigini
tespit etmigtir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda
geleneksel veri toplama yontemleri lojistik,
zaman, insan ve malzeme kaynaklari
acisindan agir kaynaklara ihtiyag
duymaktadir, bu nedenle veri toplamak i¢in
alternatif stratejiler aramaya Onciiliik
etmektedir.!! Internet tabanl verilerle
etkilesime girmeyi saglayan Internet sorgu
platformlari, 6zellikle salginlari tespit etmek
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ve miidahale stratejilerini uygulamak
amaciyla potansiyel olarak yararlh ve
erisilebilir = kaynaklar  olarak  kabul
edilmistir.1¢ Google, son on yilda cevrimigi
arama pazarina onciilik etmekte ve diinya
capinda milyonlarca insan her giin saghk
konularint aramak icin kullanmaktadir.
Artan arama sikligi, hastaliklarin varliginin
ve web kullanicilarinin arama davranislari
lizerindeki medyanin etkisinin
belirlenmesinde faydali olabilmektedir.15-17

Bir Google Inc. portali olan Google
Trends, belirtilen anahtar kelimelere gore
veri iretir. Google’'in diinya genelindeki
arama saylsilna gore arama sorgusunun
sikligin1 bildiren bir web hizmetidir ve
diinyanin 6énemli bélgelerini kapsayan cok
genis bir mekansal alana sahip bir bilgi
toplama aracidir.!®8 Google Trends verileri,
ekonomi!?, sosyoloji20, egitim?!, teknoloji22
ve politika23 gibi cesitli alanlarda cesitli
calismalarda kullanilmistir. Ayrica, Google
Trends verileri, halk saglig1 alaninda, 6rnegin
mevsimsel ve pandemik grip salginlarini
tespit etmek icin veya diinyadaki saghk
olaylarina ilgi seviyesini arastirmak igin
yaygin bir sekilde kullanilmistir.24

Bu calisma, diinyadaki farkindalik
tarihlerinin toplumdaki hastalik bilincini
gelistirmedeki etkinligini
degerlendirmektedir. Bu kapsamda,
insanlarin  hastallk ve saghkla ilgili
farkindalik tarihlerinde, farkli hastaliklarla
ilgili olarak bilgi arama davranislarini
arastirmak icin Google Trends verileri
kullanilmigtir. Calismanin amaci, saghk ile
ilgili farkindalik olaylarinin daha yiiksek
Google arama sikligi ile sonuglanip
sonu¢lanmadigin tespit etmektir. Calisma
bulgularinin kamuoyu bilincinin
belirlenmesi icin kanit olabilecegi ve halk
saglig1 birimleri, saglik yoneticileri ve saglik
politikacilar1 gibi cesitli taraflara fayda
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Yontem

Bu calismanin amaci, hastalilar ve
saghkla ilgili farkindalk etkinliklerinin
toplumdaki saglk bilincini gelistirmedeki
etkisini degerlendirmektir. Bu amagcla,
Google tarafindan gelistirilen, bir zaman
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araliginda farkli anahtar kelimelerin aranma
sikligini hesaplayan iicretsiz, kamuya agik ve
cevrimici bilgileri iceren Google Trends
verileri kullanilmistir.'®8 Google Trends,
belirli bir terimin ¢evrimici aranma sayisini,
0 ile 100 arasinda bir degere sahip goreceli
bir arama hacmi olarak sunmaktadir. Bir
terim i¢in goreli arama hacminin “100”
olmasi, o terimin belirli bir zaman diliminde
(haftalar, aylar veya yillar) en ¢ok arandigini
gostermektedir. Diger zaman dilimleri ise
orantili olarak daha diisiik bir sayiyla
gosterilmektedir. Arama hacminin “0”
olmasi, o terim icin hi¢ arama yapilmadigini
gostermektedir.

Hastalik farkindalik giinlerinin etkinligi

cevrimici arama hacmi verilerini kullanan
retrospektif bir arastirmadir. Bu kapsamda,
Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS), kanser, tiiberkiiloz, otizm, sitma,
hepatit, diyabet, meme kanseri, down
sendromu, obezite, menopoz, parkinson,
astim, hipertansiyon, Alzheimer, akciger
kanseri, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
(KOAH), kalp hastaliklari, inme ve Multipl
Skleroz (MS) olmak iizere, DSO ve Birlesmis
Milletler (BM) gibi uluslararasi1 kuruluslar
tarafindan desteklenen uluslararasi
farkindalik giinlerine/ aylarina sahip 20
farkli hastalik veya saglik olay1 se¢ilmistir.
Tablo 1, bu farkindalik etkinliklerine iliskin

arasindaki

Bu c¢alisma, 2008 ve 2018 yillan

Turkiye’'nin

Google Trends

bilgileri 6zetlemektedir.

Tablo 1. Saglik ve hastalik ile ilgili farkindalik giinleri/aylar1 ve destek kuruluslari

Konu Farkindalik Etkinligi Tarih Destekleyen Kurulus(lar)
1 AIDS Diinya AIDS Giini 1 Aralik Birlesmis Milletler
Diinya Kanser Giinti 4 Subat Birlesmis Milletler (e
Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi
2 Kanser Tirk K Arast S
Ulusal Kanser Haftasi 1-7 Nisan Urk Ranser Arastirma ve >avas
Kurumu
Tiiberkiiloz Diinya Tuberkiiloz Giinii 24 Mart gg('lje§m1$ Milletler
4 Otizm Diinya Otizm Farkindalig Gilini 2 Nisan Birlesmis Milletler
Sitma Diinya Sitma Giinu 25 Nisan glsr(ljesmls Milletler
6 Hepatit Diinya Hepatit Glinti 28 Temmuz Bsglgsmls Milletler
7 Diyabet Diinya Diyabet Giinii 14 Kasim Birlesmis Milletler
8 Meme . Meme Kanseri Bilinglendirme Ay1  Ekim DSO
Kanseri
Down Diinya Down Sendromu . o
9 Sendromu Farkindalik Giinii 21 Mart Birlesmis Milletler
10 Obezite Diinya Obezite Giinii 11 Ekim DSO
11 Menopoz Diinya Menopoz Glini 18 Ekim glslglararaSI Menopoz Toplulugu
12 Parkinson Diinya Parkinson Hastalig1 Glini 11 Nisan DSO
13 Astim Diinya Astim Giinii Mayis DSO
14 Hipertansiyon Diinya Hipertansiyon Glinii 17 Mayis Diinya Hipertansiyon Birligi
15 Alzheimer Diinya Alzheimer Giinii 21 Eylil Birlesmis Milletler
Akciger Diinya Akciger Kanseri =
16 Kanseri Farkindalik Giint 17 Kasim bso
. - Kiiresel Kronik Obstriiktif Akciger
17 KOAH Diinya KOAH Giini Kasim Hastaliga Girisimi (GOLD)
Kalp . - . .
18 Hastaliklar: Diinya Kalp Giinti 29 Eyliil Diinya Kalp Federasyonu
19 Inme Diinya Inme Giinii 29 Ekim Diinya inme Orgiitii
20 Multipl Diinya Multipl Skleroz (MS) Giini 31 Mayis Multipl Skleroz (MS) Federasyonu

Skleroz (MS)

Diinya Saghk Orgiitii
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Arastirma kapsaminda, oncelikle bu
hastalik ve saglik kavramlarinin yillara goére
arama hacimlerindeki degisikliklere
grafiksel ve sayisal yer verilmigtir.
Sonrasinda, her bir hastalik ve saglik olayinin
aylik Google arama hacmi ortalamalar
belirlenerek, farkindalik etkinliklerinin
oldugu aylarda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik olup olmadigi ANOVA testi ile
degerlendirilmeye c¢alisilmistir. Boylelikle,
hem toplumun saglik olaylarina iliskin bilin¢
diizeyi ortaya konulmus hem de farkindalik
etkinliklerinin etkililigi degerlendirilmistir.

Bulgular

2008-2018 yillar1 arasinda hastalik
ve saglikla ilgili kavramlarin yillara gore
Google arama hacimlerindeki degisim Tablo
2’de yer almaktadir.

Saglik ve hastalik ile ilgili kavramlarin
yillara goére dagilimlarn incelendiginde,
ortalama olarak arama hacmi en yiiksek olan
terimlerin sirasiyla; menopoz, akciger
kanseri ve kanser kelimeleri oldugu
goriilmektedir. Parkinson ve MS ise, arama
hacmi diisiik olan kelimelerdir.

Cevrimici arama hacimlerinin yillara
gore degisimlerine bakildiginda, “otizm”
kelimesi, en ytiksek artis hizina sahip kelime
olarak bulunmustur. 2008 yilinda arama
hacmi 9.58 olan “otizm” kelimesi, %372.12
artarak 2018 yilinda 45.25 olmustur. KOAH,
Alzheimer ve menopoz kelimeleri, en yiiksek
artis hizina sahip olan diger kelimelerdir.
Hepatit, MS, meme kanseri ve AIDS
kelimelerinin arama hacminin yillar iginde
degisiminin daha sabit oldugu ve 2008-2018
yillar1 arasindaki artis hizinin ise azalma
gosterdigi gorilmektedir.

Tablo 3, aylara gore saglik ve hastalik
ile ilgili kavramlarin Google goreli arama
hacmi ortalamalarini gostermektedir. Aylara
gore arama hacmi ortalamalarinda farklilik
olup olmadigt ANOVA testi ile analiz
edilmigtir.

Tablo 3 incelendiginde, 20 hastalik
veya saglik kavramindan dokuzunun aylara
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gore Google arama hacminde istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu goriilmektedir.
AIDS, kanser, otizm, diyabet, meme kanseri,
down sendromu, obezite, akciger kanseri ve
KOAH anlamli olarak bulunan kelimelerdir.
Aylara gore arama hacmi anlamli bulunan bu
kavramlara iliskin ayrintili bilgi asagida yer
almaktadir:

e “AIDS” kelimesinin Aralik ayinda diger
aylara gore daha fazla arandig1 ve Post
Hoc testi ile bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir.
Aralik ayinda AIDS kelimesinin ¢cevrimigi
arama hacmi 67.45%#14.26 olarak
bulunmustur ve bu rakam diger aylarin
ortalamasindan %41 daha ytiksektir.

e “Kanser” kelimesinin Nisan ayinda diger
aylara gore daha fazla arandig1 ve bu
sonucun istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir. Nisan ayinda
“kanser” Kelimesinin c¢evrimici arama
hacmi 71.82+10.35 olarak bulunmustur
ve bu rakam diger aylarin ortalamasindan
%24 daha yiiksektir.

e “Otizm” kelimesinin Nisan ayinda diger
aylara gore daha fazla arandigi ve bu
sonucun istatistiksel olarak anlamh
oldugu saptanmistir. Nisan ayinda
“otizm” kelimesinin g¢evrimi¢i arama
hacmi 41.09+27.13 olarak bulunmustur
ve bu rakam diger aylarin ortalamasindan
%96 daha yiiksektir.

e “Diyabet” kelimesinin Kasim ayinda diger
aylara gore daha fazla arandigi ve bu
sonucun istatistiksel olarak anlamh
oldugu belirlenmistir. Kasim ayinda
“diyabet” kelimesinin c¢evrimi¢ci arama
hacmi 65.36+23.41 olarak bulunmustur
ve bu rakam diger aylarin ortalamasindan
%77 daha yiiksektir.

e “Meme Kanseri” kelimesinin Ekim ayinda
diger aylara gore daha fazla arandigi ve bu
sonucun istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir. Ekim ayinda “meme
kanseri” kelimesinin c¢evrimici arama
hacmi 37.36+16.36 olarak bulunmustur
ve bu rakam diger aylarin ortalamasindan
%063 daha yiiksektir.
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Tablo 2. Saglik ve hastalik ile ilgili kavramlarin yillara gore Google arama hacimleri (GAH)(2008-
2018)

Arama Terimleri

2008 y1ihh
GAH

2018 y1ihh
GAH

2008-2018
Degisim (%)

2008-2018 yillar1 arasindaki GAH degisimi

AIDS

59.33

58.58

-1.26

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Kanser

58.58

84.25

43.81

/

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Tiiberkiiloz

43.67

65.92

50.95

80
60
40

_v/-/

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Otizm

9.58

45.25

372.17

/

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Sitma

45.67

67.17

47.08

_\___/—/

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Hepatit

79.50

67.58

-14.99

T~

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Diyabet

36.25

53.75

48.28

S s e |

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Meme
Kanseri

54.33

48.58

-10.58

\/—\,

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Down
Sendromu

20.25

35.25

74.07

2008 2010 2012 2014 2016 2018

10

Obezite

44,58

67.67

51.78

— T T 7T 1 ]

2008 2010 2012 2014 2016 2018
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Tablo 2. Saglik ve hastalik ile ilgili kavramlarin yillara gore Google arama hacimleri (GAH)(2008-

2018)- (Devami)

. . 2008 y1l1 2018 y1l1 | 2008-2018 . o
Arama Terimleri GAH GAH  |Degisim (%) 2008-2018 yillar arasindaki GAH degisimi
11 | Menopoz 36.42 89.83 146.68 %g
2008 2010 2012 2014 2016 2018
80
3
12 | Parkinson 12.00 16.21 35.10 28 L
2008 2010 2012 2014 2016 2018
13 | Astim 53.50 69.00 28.97 %E
2008 2010 2012 2014 2016 2018
Hipertansiyo § —T |
14| P YO| 5408 | 7292 | 3482 3
2008 2010 2012 2014 2016 2018
80
15 | Alzheimer 20.42 65.58 221.22 28
2008 2010 2012 2014 2016 2018
80 S
Akciger 28
16 . 54.17 75.17 38.77 20
Kanseri 0
2008 2010 2012 2014 2016 2018
80
2 _—/\’_//
17 | KOAH 19.08 | 7692 | 303.06 39
0
2008 2010 2012 2014 2016 2018
S p—
18 Hastahg 57.50 61.42 6.81 28
2008 2010 2012 2014 2016 2018
I §§ ,__/\
19 | Inme 38.67 75.17 94.40 28 T
2008 2010 2012 2014 2016 2018
Multipl §§ ——
20 Skleroz (MS) 31.33 25.33 -19.15 28 -
2008 2010 2012 2014 2016 2018
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Down Sendromu” kelimesinin Mart ve
Ekim aylarinda diger aylara goére daha
fazla arandig1 ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlaml oldugu saptanmistir. Mart
ayinda “down sendromu” Kkelimesinin
¢evrimici arama hacmi 51.55+34.60; ekim
ayinda ise, 36.64+5.85 olarak
bulunmustur. Mart ayinin arama hacmi
diger aylarin ortalamasindan iki kat; ekim
aymin ortalamasi ise 1.3 kat daha fazla
bulunmustur.

“Obezite” kelimesinin Kasim ve Aralik
aylarinda diger aylara gore daha fazla
arandigt ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir.
“Obezite” kelimesinin ¢evrimici arama
hacmi Aralik ayinda 75.36%23.56; Kasim
ayinda  ise, 68.27+22.35 olarak
bulunmustur. Aralik ayinin arama hacmi
diger aylarin ortalamasindan 1.38 Kkat;

Hastalik farkindalik giinlerinin etkinligi

ekim ayimin ortalamasi ise 1.24 kat daha
fazla bulunmustur.

“Akciger Kanseri” kelimesinin Google
arama hacmi Subat, Mart, Nisan ve Ekim
aylarinda daha yiiksek olup, bu farkin

istatistiksel olarak anlamli  oldugu
bulunmustur. “Akciger Kanseri”
kelimesinin ¢evrimici arama hacmi Subat
ayinda 6891+10.03; Mart ayinda
69.00+10.40; Nisan ayinda 70.55+£6.19 ve
Ekim aymnda 67.91+16.85 olarak
bulunmustur.

“KOAH” kelimesinin Kasim ayinda diger
aylara gore daha fazla arandigi ve bu

sonucun istatistiksel olarak anlamh
oldugu saptanmistir. Kasim ayinda
“KOAH” kelimesinin c¢evrimici arama

hacmi 61.82+23.49 olarak bulunmustur
ve bu rakam diger aylarin ortalamasindan

1.42 kat

daha ytiksektir.

Tablo 3. Saglik ve hastalikile ilgili kavramlarin Google arama hacimlerinin aylara gore fark analizi

Arama terimleri F P Fark
1 | AIDS 4.418 0.000 Aralik

2 | Kanser 2.860 0.002 Nisan

3 | Otizm 2.706 0.004 Nisan

4 | Diyabet 9.826 0.000 Kasim

5 | Meme Kanseri 7.462 0.000 Ekim

6 | Down Sendromu 5.722 0.000 Mart, Ekim
7 | Obezite 4.835 0.000 Kasim, Aralik
8 | Akciger Kanseri 4.597 0.000 Subat, Mart, Nisan, Ekim
9 | KOAH 2.414 0.010 Kasim

10 | Tuberkiiloz 1.659 0.091 -

11 | Sitma 1.733 0.074 -

12 | Hepatit 1.225 0.278 -

13 | Menopoz 0.462 0.923 -

14 | Parkinson 0.864 0.577 -

15 | Astim 2.020 0.052 -

16 | Hipertansiyon 0.725 0.712 -

17 | Alzheimer 0.707 0.730 -

18 | Kalp Hastaliklari 1.170 0.315 -

19 | Inme 0.847 0.594 -

20 | Multipl Skleroz (MS) 1.985 0.056 -

Tiberkiiloz, sitma, hepatit, menopoz,

Parkinson, astim, hipertansiyon, Alzheimer,
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aylara gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamuistir.

Tartisma

Bu calisma kapsaminda, Tiirkiye'de
toplumun belirli hastalik ve saglikla ilgili
farkindalik tarihlerinde, o hastaliklarla ilgili
olarak internetten bilgi arama
davranmislarinda farklilik olup olmadigini
tespit etmek amacglanmistir. Bu amagla,
Google tarafindan gelistirilen Google Trends
verileri ile 2008 ve 2018 yillan arasindaki
Tirkiye’'nin cevrimici arama hacmi verileri
kullanilarak retrospektif bir arastirma
gerceklestirilmistir. Arastirma bulgularinin
diinyadaki farkindalik tarihlerinin
toplumdaki hastalik bilincini gelistirmedeki
etkinligini ortaya koyacagi diisiintilmektedir.

Cevrimici arama hacimlerinin yillara
gore degisimlerine bakildiginda, “otizm”
kelimesinin son 10 yilda %372 artis ile en
yliksek artis hizina sahip oldugu
saptanmigtir. Nisan aymin 2008 yilinda
Birlesmis Milletler tarafindan “Diinya Otizm
Farkindalik Gini” olarak ilan edilmesi,
arama hacmindeki bu yiiksek artisin sebebi
olarak gorilebilmektedir. KOAH, Alzheimer
ve menopoz, en yiksek artis hizina sahip
olan diger kelimelerdir. Diger taraftan
Hepatit, MS, meme kanseri ve AIDS
kelimelerinin arama hacminin yillar icinde
degisiminin daha sabit oldugu belirlenmistir.
Saglik veya hastalik olaylarinin arama
hacmindeki bu farklihk, hastaliklarin
etkiledigi nifusun biiyiikliigiinden, goriilme
sikliginin  yillara gore artis hizindan,
hastaligin toplumda bilinirliginden ya da
hastaliklarla ilgili haber, tanitim, egitim veya
farkindalik kampanyalarindan
kaynaklanabilmektedir.

Arastirma kapsaminda secilen saglik
ve hastalik ile ilgili kavramlarin Google
arama hacimlerinin aylara gore fark analizi
sonuglari degerlendirildiginde, 20
kavramdan dokuzunda istatistiksel olarak
anlamh fark oldugu sonucuna ulasilmistir.
AIDS, kanser, otizm, diyabeti meme kanseri,
down sendromu, obezite, akciger kanseri ve
KOAH; arastirma kapsaminda anlamh
bulunan kavramlardir. Bu ¢alisma ile benzer
sekilde, Hao ve ark.2, 46 adet saglik kavrami
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secerek, farkindalik aylarindaki arama
sikliklarim  arastirmislar ve 46 adet
kelimeden 10  kelimenin farkindalik
aylarindaki aramalarinin artis gosterdigi
sonucuna ulasmistir. Alkol farkindaligi,
otizm, meme Kkanseri, kolon kanseri, dis
sagligl, kalp hastaliklari, asilama, beslenme
ve yumurtalik kanseri anlamli bulunan saglik
olaylaridir. Liu25, yiiksek lisans tezinde, 46
adet saglik kavraminin Google arama hacmi

skorlarini farkindalik giinleri ile
karsilastirmis ve 12 adet kavramin anlamh
oldugu sonucuna ulasmustir. Bu

kavramlardan 12 saglk farkindalik olayinin,
etkinlik aylarinda arama sikliginda 6nemli
bir sicrama oldugu yani “etkili” oldugu; 23
saglik farkindalik olayinin, etkinlik aylarinda
biiylik arama sikhigi gostermedigi yani
“etkisiz” oldugu ve geri kalan 11 saghk
farkindalik olaymin tutarsiz sonugclar
nedeniyle “belirsiz” oldugu sonucuna
ulasilmistir. Ling ve Lee26, Kanada'da HIV,
AIDS, inme, kolon kanseri ve esrar kullanimi
icin Google arama etkinliklerini kullanarak
saghk farkindalik etkinliklerini
degerlendirmislerdir. HIV, inme, kolon
kanseri ve esrar kullanimi olmak iizere dort
kavramin  ¢evrimi¢ci arama  sikligini
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Bu
calisma bulgulari ile benzer sekilde, Phillips
ve ark.?’, Google arama hacminin kanser
farkindalik aylarinda anlamli olarak artis
gosterdigi sonucuna ulasmistir. Lippi ve
ark.28, diinya kanser giliniinde, kanser
kelimesine iliskin Google aramalarinin
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde arttig1
sonucuna ulasmistir. Shariatpanahi ve ark.29
ise diger calismalardan farkli olarak, AIDS ve
tiiberkiiloz gibi bulasici hastaliklara iliskin
farkindalik glinlerinin diger hastaliklara
gore, etkinliginin daha yiiksek oldugu
sonucuna ulasmistir. Oraee ve ark.39, 200
adet saghk farkindalik giinti etkinligini
Google Trends verilerini  kullanarak
degerlendirmis ve farkindalik giinlerinin
%33’ linlin etkin oldugu sonucuna varmistir.

Bu arastirma sonucunda anlaml
bulunan saghk kavramlarindan “AIDS”,
Birlesmis Milletler tarafindan 1 Aralik Diinya
AIDS Giini olarak belirlenen Aralik ayinda
diger aylara gore daha fazla aranmistir.
“Otizm” kelimesinin Otizm Farkindalik Ayi
olan Nisan ayinda diger aylara gore daha
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fazla arandigr ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli  oldugu saptanmistir.
“Diyabet” kelimesinin 14 Kasim Diinya
Diyabet giliniinii barindiran Kasim ayinda
diger aylara gore daha fazla arandigl
belirlenmistir. “Meme Kanseri” kelimesinin
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan, “Meme
Kanseri Farkindalik Ay1” olarak belirlenen
Ekim ayinda diger aylara gore daha fazla
arandigl ve bu sonucun istatistiksel olarak
anlamli  oldugu saptanmistir. “KOAH”
kelimesinin Diinya KOAH ay1 olan Kasim
ayinda diger aylara gore daha fazla arandigi
belirlenmistir. “Down Sendromu” kelimesi,
Mart ve Ekim aylarinda diger aylara gore
daha fazla aranmistir. 21 Mart, Birlesmis
Milletler tarafindan toplumda farkindalik
yaratmasi amaciyla, Diinya Down Sendromu
Gini olarak tamtilmistir. Diger taraftan
Ekim ayi, Amerika'da Ulusal Down
Sendromu Dernegi tarafindan 1980°’li
yillarda Down Sendromu Farkindalik ayi
olarak kabul edilmistir. “Obezite” kelimesi,
Kasim ve Aralik aylarinda diger aylara gore
daha fazla aranmistir. 11 Ekimin Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan Diinya Obezite
giinii olarak belirlenmesi, diger taraftan her
sene 14 Kasim Diinya Diyabet giiniinde,
obezitenin diyabeti artirdig1 dusiincesi ile
obeziteye de dikkat cekilmesi; Kasim ve
Aralik  aylarindaki aranma  sikligini
artirabilecegi  soylenebilir. Son olarak
“Akciger Kanseri” kelimesinin Google arama
hacmi Subat, Mart, Nisan ve Ekim aylarinda
daha yiiksek bulunmustur. 4 Subatin “Diinya
Kanser Gilinii”, Nisan aymin ilk haftasinin
Tiirkiye’de “Ulusal Kanser Haftas1” ve Kasim
aymin “Diinya Akciger Kanseri Ay1”
olmasinin; bu aylarda arama hacimlerinin
fazla ~ olmasinin  nedeni olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bazi hastalik ya da saglik olaylarinin
farkindalik giinlerinin oldugu aylarda;
Google arama hacimlerinin diger aylara gore
artis gosterdigi belirlenmistir. Tim bu
sonuglar; anlaml bulunan saglik olaylarinin
farkindalik glinlerinde yapilan etkinlik, afis,
egitimler ve reklam kampanyalarinin halk
lizerinde etkili oldugu seklinde
yorumlanabilmektedir.  Tiirkiye’de  bu
farkindalik giinleri kapsaminda, farkh
markalar, dernekler, saglik kurum ve
kuruluslar1 etkinlikler diizenlemektedirler.
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Ornegin, otizm icin “Otizm, eksiklik degil,
farkhliktir’; down sendromu icin “Tipki Sizin
Gibiyiz +1 Farkla”, “Gergek Dostlar Kromozom
Saymaz”; obezite icin “Harekete ge¢”,
“Saghlikli Beslen”, “Obeziteye Dikkat, Yasamina
Enerji ~ Kat”;  akciger kanseri icin
“Akcigerlerimi Seviyorum” gibi sloganlar,
meme Kkanseri i¢in basketbol magclarindan
once pembe top atis1 gerceklestirilmesi,
pembe pedal, pembe yiiriiyiis gibi etkinlikler,
afislerde ve reklamlarda pembe kurdele
kullanilmasi gibi slogan ve faaliyetler; baslica
farkindalik giinleri etkinlikleridir.

Sonug

Arastirma bulgularnn dogrultusunda,
farkindallk aylarinin  c¢evrimici arama
sonuglarini  ve dolayisiyla da halkin
farkindaligini etkileyebilecegi gorilmiistiir.
Bu c¢alisma kapsaminda 20 saghk
kavramindan sadece dokuzunun farkindalik
giinlerindeki arama hacminin anlamli oldugu
saptanmistir. Bu durum, bu dokuz hastalik
veya saglk olaymna iliskin farkindalk
kampanyalar1 ve etkinliklerinin daha gii¢lii
halk sagligi kampanyalar1 ile desteklendigi
sonucu ile agiklanabildigi gibi, bu hastaliklar
arasindaki insidans farklari, hastaligin yillar
icindeki artis hizi, toplumdaki bilinirligi ve
toplumlarin internet kullanim oranlar1 gibi
degiskenlerden de  kaynaklanabilecegi
distiinilmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda
anlamli bulunmayan 11 hastalik ile ilgili halk
sagliglt kampanyalarinin ve etkinliklerinin
artirilarak halkin bilin¢lendirilmesi
onerilmektedir. Diger taraftan, farkindalik
aylarinin  hastaliklarin ~ 6nlenmesi  ve
sunduklar1 potansiyel faydalar goéz Oniine
alindiginda, farkindalik giinlerinin etkinligi
lizerine daha fazla arastirma yapilmasi
onerilmektedir.

Cikar Catismasi: Bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir c¢ikar c¢atismasi
bulunmamaktadir.

Mali Destek: Bu calisma icin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamistir.
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Kronik hepatit B hastalarinda potent antiviral tedavinin
degerlendirilmesi

Zehra Bestepe Dursun, ilhami Celik
Kayseri Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Kayseri

0z

Amag: Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonunda tedavinin amaci; kalici viral siipresyon,
biyokimyasal ve histolojik diizelmenin saglanmasi, siroz ve/veya hepatoselliler karsinom gibi
uzun doénem komplikasyonlarini 6nlemektir. Giincel tedavide Tenofovir disoproksil, Tenofovir
alafenamid ve Entekavir en potent ilaclardir. Bu ilaclarin uzun siire etkinligine yonelik gercek
yasam verilerinin sunuldugu ¢calismalar sinirlidir. Bu calismada uzun siire Tenofovir disoproksil
ve Entekavir tedavisi alan hastalarin geriye yonelik etkinliginin degerlendirilmesi planlandi.
Yontem: Calismada 2007-2015 yillar1 arasinda KHB tanisi almis olan, oral antiviral tedavi
almamis olan ve Entekavir (0.5 mg/giin) veya Tenofovir disoproksil (245 mg/gilin) alan hastalarin
dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarda en az alt1 ay tedavi almalari 6lciit olarak
alindi. Dekompanze sirozu, malignite ve diger altta yatan hastalig1 olanlar degerlendirilme disi
birakildi. Tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde; HBV DNA diizeyi, ALT degerleri,
serokonversiyon durumu analiz edildi. Bulgular: Tek merkezde takip edilen, KHB tanili daha 6nce
antiviral tedavi almamis olan 111 hasta TDF (n=54, %57 erkek, yas ortalamas1 4414 y, %27
HBeAg pozitif, takip siiresi median 38 ay) ve ETV (n=57, %51 erkek, ortalama yas 46+13 y,% 18
HBeAg pozitif, takip stiresi median 48 ay) olmak tizere iki farkli grup tedavi rejimi almigtir. TDF
grubunda baslangictaki HBV DNA degeri (8.0x1,1 kopya/mL) ETV grubundan (7.7+1.1
kopya/mL) daha biiyiik ve anlamhyd1 (p=0.02). Iki tedavi grubunda tedavinin altinci ve 12.
aylarinda HBV DNA negatifligi karsilastirildiginda, ETV grubunda istatistiksel olarak anlamli HBV
DNA negatifliginin elde edildigi goriildii (p<0.05). Tedavinin 36. ayindan sonra TDF grubunda
biitiin hastalarda HBV DNA negatiflesirken, ETV grubunda %90 hastada HBV DNA negatif idi.
Gruplardaki HBeAg pozitif hastalardaki HBV DNA negatifligi orani anlamli olmamasina ragmen
HBeAg negatif, ETV alan hastalarda DNA negatifligi anlamh olarak yiiksekti. Tedavinin altinci
yilinda, TDF grubunda HBeAg serokonversiyon orani daha yiiksekti. ETV grubunda hastalarin
birinde (%1.7) HBsAg kaybi ve antiHBs pozitiflesmesi gerceklesti. TDF grubunda ise HBsAg kaybi
ve antiHBs pozitiflesmesi goriilmedi. Sonug¢: KHB tedavisinde, ETV ve TDF ilaglarinin uzun siire
kullanimi ile benzer klinik ve laboratuar sonuglari alindig1 goriilmektedir. Daha kesin sonuglara
ulasabilmek i¢in fazla sayida hasta ile karsilastirilmaly, prospektif klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, entekavir, tenofovir
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Evaluation of potent antiviral therapy in chronic hepatitis B patients

Abstract

Aim: The objective of treatment of CHB infection is to achieve biochemical and hystologic
improvement and to prevent long term complications such as cirrhosis and/or hepatocellular
Carcinoma along with viral suppression. Today, tenofovir disoproxil, tenofovir alefenamid and
entecavir are the most potent drugs for the treatment of CHB. The number of long-term studies
with real-life data of the efficacy of these drugs is limited. In this study it was aimed to assess
retrospectively the treatment results of 111 naive CHB patients who took entecavir and tenofovir
treatments. Methods: The patients who were diagnosed with CHB, who did not receive oral
antiviral treatment before and now received Entecavir (0.5 mg/ day) or Tenofovir disoproxil (245
mg/ day) were evaluated retrospectively. In patients, treatment for at least six months was the
criterion. Patients with decompensated cirrhosis, malignancy and other sub-disease were
excluded. In the evaluation of treatment responses, HBV DNA level, ALT values, seroconversion
status were analyzed. Results: Antiviral therapy naive 111 CHB patients treated at a single-centre
practice were split into two groups according therapy regimen: TDF (n=54, 57% males, mean age
44+14y, 27% HBeAg+, median duration 38 months), ETV (n=57, 51% males, mean age 46+13 y,
18% HBeAg+, median duration 48 months). In the TDF group, the initial HBV DNA value (8.0 £ 1
copies/ mL) was greater and more significant than the ETV group (7.7 + 1 copies/ mL) (p =0.02).
When HBV DNA negativity was compared in the two treatment groups at the 6th and 12th months
of the treatment, it was seen that in the ETV group statistically significant HBV DNA negativity
was obtained (p <0.05 After 36 months of treatment, HBV DNA was negative in all patients in the
TDF group, while HBV DNA was negative in 90% of patients in the ETV group. The HBV DNA
negativity rate in HBeAg positive patients was not significant although in HBeAg negative ETV
group was significantly higher. In the sixth year of treatment, the HBeAg seroconversion rate was
higher in the TDF group. In the ETV group, one patient (1.7%) had HBsAg loss and antiHBs
positive. In the TDF group, HBsAg loss and antiHBs were not positive. Conclusion: In the
treatment of CHB, similar clinical and laboratory results have been obtained with long-term use
of ETV and TDF drugs. In order to achieve more accurate results, we believe that a large number
of patients should be compared with prospective clinical studies.

Keywords: Kronik Hepatit B, entekavir, tenofovir

siroz gelismis hastalarda ilk hedef HBV

Giris

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde
hedeflenen; hastalarin yasam siiresinin
uzamast ve hastaligin uzun donem
komplikasyonlarindan ozellikle
Hepatoselliiler Karsinom (HSK)
korunmasidir. Diger hedefler arasinda
anneden bebege gecisin 6nlenmesi, HBV
reaktivasyonu ve HBV’e bagh ekstrahepatik
olaylarin engellenmesidir. Tedavide en
onemli son nokta HBV DNA supresyonun
saglanmasi ve uzun slre devam
ettirilmesidir.!

Bu hedeflere ulasma olasiliginda
tedavi baslama zamani Onemlidir. Bu
zamanin belirlemesi icin hastalifin evresi ve
hasta yasina bakilmaktadir. Ileri evredeki
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supresyonu ikinci hedef ise HSK gelisimini
onlemektir.  Tedavi  seciminde  son
kilavuzlardan birisi olan 2019 European
Association for the Study of the Liver (EASL),
ilk secenek olarak giiclii ve diren¢ bariyeri
yuksek olan Entekavir (ETV), Tenofovir
disoproksil (TDF) veya Tenofovir alafenamid
(TAF) tedavilerinin uzun siireli uygulamasini
onermektedir.2 ETV 2006 yilindan beri, TDF
ise 2008 yilindan itibaren {ilkemizde
kullanima giren potent antivirallerdir.

Bu c¢alismada, poliklinigimizde
diizenli takibi yapilan, ilag uyumu iyi olan
ETV veya TDF tedavisi baslanan hastalarda,
tedavilerin virolojik, serolojik ve
biyokimyasal olarak uzun dénem
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etkinliginin
amaglanmistir.

degerlendirilmesi

Yontem

Calisma Retrospektif bir klinik
calisma olup 2007-2015 tarihleri arasinda
lictincii basamak bir hastanede Enfeksiyon
Hastaliklart1 ve  Klinik = Mikrobiyoloji
kliniginde yapildi. Calisma icin Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
(96681246 sayili) onay alinmistir.

Calismaya, KHB tanis1 almis, daha
once oral antiviral tedavi almamis olan 111
hasta dahil edildi (TDF grubunda 54, ETV
grubunda 57).

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18
yas ve listii, 70 yas alty, alt1 aydan uzun siireli
HBsAg pozitifligi olan, tedavi baslangicinda
HBV DNA 104 kopya/ml olan, karaciger
histolojisi Ishak evre iki ve {lizeri ile histolojik
aktivite indeksi (HAi) alt1 ve tizeri olan, alt1
aydan wuzun siiredir TDF wveya ETV
kullanmakta olan hastalar alindi. Hastalarin
ETV/TDF tedavisi baslandiktan sonraki
takip stireleri kaydedildi.

Calismada Dislama Kriterlerti;
Otoimmunite, metabolik karaciger hastaligy,
dekompanze sirotik hastalar, gebelik, kronik
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve KOAH
gibi durumlari olan hastalar alinmadi.

Hastalardaki tedavi yanit
degerlendirmesinde; Viral siipresyon icin
HBV DNA negatiflesmesine, biyokimyasal
yanit olarak da ALT diismesine bakildi.
Ayrica hepatit serolojilerindeki degisimler
de kaydedildi.

HBV  DNA  diizeyleri  “Cobas
TagMan™ 48” (Roche Laboratuvarlari,
Almanya) Real-Time PCR sitemi ile 6l¢iildii.
HBV DNA negatiflik degeri <100 kopya/ml
olarak kabul edildi. ALT diizeyi biyokimyasal
yontemle belirlendi. Alt sinir 40 IU/L olarak
belirlendi. Serolojik gosterge olarak, HBsAg,
antiHBs, HBeAg, antiHBe pozitif/negatiflik
degisiklikleri kaydedildi.

Laboratuvar izlemindeki
degerlendirmeler 6. 12, 24, 36, 48, 60 ve 72.
aylardaki takiplerinde yapildi.

Oral antiviral ilag¢ degisimleri
kaydedildi. ila¢ degisikligi yapilan hastalar
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degisiklik yapildiktan sonra c¢alismadan
cikarild.

Hastalarin tedavi baslamadan 6nceki
karaciger biyopsi materyalleri Ishak skoru
kullanildi.# Hastalarin baslangi¢ Histolojik
Aktivite Indexi (HAI) ve fibrozis (stage)
skorlar1 kaydedildi.

Sirotik  hastalarin  tanmis1  Kklinik,
biyokimyasal (Transaminazler, albumin
seviyesi, PT, hipersplenizm) ve histolojik
evresine (Ishak evre 4 ve lzeri) gore
belirlendi.

Istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS
for windows 20.0 istatistik paket programi
kullanildi.  Olgiilebilir  degiskene iliskin
veriler ortalama # standart sapma ve ytizde
ile sunuldu. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki kare testi uygulandu.
Kategorik olmayan verilerin kiyaslanmasi
icin Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin
demografik o6zellikleri Tablo 1'de belirtildi.
Buna gore yas, cinsiyet, IFN kullanma
oykiist, ALT seviyesi, histolojik
degerlendirmeleri arasinda istatistiksel fark
goriilmedi. Hastalarin baslangic HBV DNA
seviyesi (p=0.02), HBeAg pozitiflik oran1 TDF
grubunda (p=0.05) daha yiiksek, tedavi takip
sturesi ise ETV grubunda daha yiiksekti
(p=0.04).

Calismaya alinan hastalarin 99’una
(%89) karaciger biyopsisi yapilmis olup 12
(%11) hastaya hemanjiom ve pihtilasma
bozuklugu  gibi  nedenlerle  biyopsi
yapilamadigi belirlendi.

Virolojik yanit

Her iki grupta bulunan hastalarin
takipleri siiresince HBV DNA diizeyleri Tablo
2’'de gosterildi. Baslangic HBV DNA degeri
TDF grubunda yiliksek olmasiyla birlikte,
altinci ve 12. ayda HBV DNA baskilanmasi
ETV  grubunda TDF grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla bulundu (p=0.001; p=0.03).
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Tablo 1. TDF ve ETV gruplarinin demografik verileri

TDF ETV p
n (%) 54 (%49) 57 (%51)
Yas 44+14 46x13 0.2
Cinsiyet (E/K) 31/23 40/27 0.5
IFN kullanma o6yKkiist 9 (%16) 11 0.5
(%19)
ALT (1U/L) 117+ 102 108+ 60 0.5
HBeAg pozitifligi 27(%50) 18(%32) 0.05
HBV DNA (log10 kopya/ml) 8,01 7,7+1 0.02
HAI 7+2 7+ 0.4
3
Fibrozis (Evre) 3£1 3 + 04
1
Tedavi sonrasi takip siiresi (ort.) 28 ay 48 ay 0.04

Tablo 2. Takip zamanlarina gore HBV DNA negatiflesme oranlari

Zaman (ay) TDF % (n=54) ETV % (n=57) p

6. 26 (14) 58 (33) 0.001
12. 53 (28) 74 (404) 0.03
24. 76 (25) 80 (38) 0.6
36. 100 (16) 90 (35) 0.2
48. 100 (12) 92 (33) 0.3
60. 100 (8) 97 (31) 0.6
72. 100 (4) 95 (19) 0.7
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TDF grubundaki
diisise ragmen 36.

gorilen yavas
aydan sonra TDF

grubunun tamaminda HBV DNA negatifligi
goriildii (Grafik 1).

8,00

6,00

4,007

Mean logDNA

2,00
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— entekavir

0,00 T

T T T T T
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Grafik 1. Takip zamanlarina gére HBV DNA diisme egrisi

HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA
negatifligi benzer oranlarda goériilmesine
ragmen HBeAg negatif hastalarda altinc
ayda ETV grubunda daha fazla HBV DNA
diististi gorildii (Tablo 3 ve 4).

HBeAg serokonversiyonu

TDF ve ETV alan HBeAg pozitif
hastalar 72. ayin sonunda HBeAg
serokonversiyonlari acisindan
degerlendirildi. Tedavinin 72. ayinda TDF
grubundaki hastalarin %19'unda (5/27)
HBeAg serokonversiyonu saptandi. Bu
hastalarin birinde f{iciincii ayda, ikisinde
altinci ayda, birinde 24. ayda ve birinde 60.
ayda serokonversiyon saptandi. iki hastanin
sonraki takiplerinde HBeAg negatifligi
devam etmesine ragmen antiHBe tekrar
negatiflesti.

ETV grubunda ise hastalarin %?2’sinde
(1/18) altinc1 ayda HBeAg serokonversiyonu
gozlemlenmistir. Gruplar arasinda HBeAg

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

serokonversiyonu agisindan istatistiksel

olarak fark goriilmedi (p=0.18).
HBsAg serokonversiyonu

ETV grubunda hastalarin birinde
(%1.7) tedavinin altinc1 yilinda HBsAg kaybi
ve antiHBs pozitiflesmesi gerceklesti. Bu
hastanin tedavisine bir y1l daha devam edildi.

TDF grubunda ise HBsAg kaybi ve antiHBs
pozitiflesmesine rastlanilmadi.

ALT normalizasyonu

Her iki grupta karsilastirildiginda
ALT’ yi disirme etkisinde birbirlerine
tstlinliikleri saptanmadi (Tablo 5).

Karaciger sirozu

Sirotik hasta sayis1 toplam 19 (TDF
grubunda 10 hasta, ETV grubunda dokuz
hasta) bulunmaktadir. Gruplar karaciger
sirozu tanisi olan hastalarin HBV DNA

baskilanmas1  agisindan  Tablo  6’da
karsilastirildiginda gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
Takipteki nonsirotik hastalarin hicbirinde
siroz gelisimi saptanmadi.

Tablo 3.Takip zamanlarina gére HBeAg
pozitif hastalarda HBV DNA negatiflesme
oranlari

Zaman TDF % ETV %

tclinde (%6) 12. ayda ila¢g degisikligine
gidilmis. ETV grubunda ise 12. ayda on
(%18), 48. ayda bir (%3) hasta olmak tizere
toplam 11 hastada (%19) ila¢ degisikligi
yapilmis. fla¢ degisikligine gidilme oranlari

yoniinden gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p=0.03).

Tablo 5. Takip zamanlarina gore ALT
normalizasyon oranlari

(ay) (n=27) mn=18) °
6. 4(1/27) 17(3/18) 0.1
12. 23(5/22)  41(7/22) 0.2
24. 43(6/14)  25(3/12) 0.4
36. 100(6/6)  50(4/8) 0.8
48. 100(5/5)  50(3/6) 0.1
60. 100(2/2)  75(3/4) 1
72. 100(1/1)  100(2/2) -

Tablo 4. Takip zamanlarina gore HBeAg
negatif hastalarda HBV DNA negatiflesme
oranlari

Zaman TDF % ETV %

(ay) (n=54) (n=57)

6. 56 (30/54) 63(36/57) 0.5
12. 74 (34/46) 66 (36/54) 0.1
24, 68 (23/34) 72(33/45) 0.7
36. 82 (14/17) 84(32/38) 0.8
48, 79 (10/13)  81(29/36) 0.7
60 88 (7/8) 78 (24/31) 0.7
72. 75 (3/3) 71(12/17) 0.1

Zaman TDF % ETV %
(ay) (n=27) (n=39)

Tablo 6: Karaciger sirozu olan hastalarda HBV

6. 48(13/27)  74(29/39)  0.03
12. 82(19/23)  89(33/37) 0.4
24. 100(19/19)  100(35/35) -
36. 100(10/10)  100(31/31) -
48. 100(7/7) 100(30/30) -
60. 100(6/6) 100(28/28) -
72. 100(3/3) 94(16/17) 1
llag Degisikligi

Gruplarda ila¢ degisikliginin; 12.
ayda HBV DNA diizeyinde diisme olmasina
ragmen negatiflesme gorilmedigi icin
yapildig1 gorildii. TDF grubunda hastalarin
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DNA negatiflesmesi
Zaman(ay) TDF(%) ETV(%) P
6. 20 44 0.3
12. 50 78 0.3
24, 83 67 1
36. 100 60 1
48. - 75 -
60. - 75 -
72. - 100 -
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Tartisma

KHB’de tedavi hedefi HBV DNA
negatifligi yani virolojik yanit elde etmektir.
Literatirde ETV ve TDF gibi potent
antivirallerin tedavi yanitlarinin farkl takip
zamanlarinda degerlendirildigi ¢ok sayida
calismalar vardir. Bu ¢alismalarnn takip
zamanlarina gore inceledigimizde; farkh
tilkelerdeki calismalarda ETV grubunda bir
yillik tedavi sonrast HBV DNA negatiflesme
oranini %67 ve %8356, HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA %61, HBeAg negatif
hastalarda %92 bulmuslardir.6” Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda ise Giizelbulut ve ark.s;
bir yillik ETV tedavisi sonrasi HBeAg
durumuna bakilmaksizin tiim hastalarin
HBV DNA negatiflesme oranini1 %87.5, Dogan
ve ark.® ise HBeAg pozitif hastalarda %70,
HBeAg negatif hastalarda ise %69 olarak
bulmuslardir. Calismamizda ise bir yilin
sonunda ETV alan hastalarda HBV DNA
negatiflesme orani1 %74 (HBeAg pozitif %41,
HBeAg negatif %89) saptandl. Diger
tilkelerde yapilan calismalarla
karsilastirildiginda; HBeAg negatif
hastalarin sonuglar1 literatiirde belirtilen
sonuglara benzer bulunmasina ragmen,
HBeAg pozitif hastalarin HBV DNA’nin
negatiflesme oraninin c¢alismamizda daha
diisiik  oldugu  gorildii.  Ulkemizdeki
calismalarla karsilastirildiginda ise HBeAg
pozitiflere daha diisiik, HBeAg negatif
hastalarda ise daha yiiksek negatiflesme
oldugu gorilmistir.

ETV  tedavisinin uzun doénem
sonuglarinin da irdelendigi ¢alismalarda;
Lampertico ve arkadaslar10, HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA negatiflesme oranlari;
6, 12, 24, 36 ve 42. aylarda
sirasiyla; %41, %66, %88, %89, %90 iken
HBeAg negatif hastalarda ise
sirasiyla %74, %90, %96, %97 ve %98
olarak bulmuslardir. Arjantin kohortunda
HBV DNA negatiflesme oranim 48. ve 96.
haftalarda HBeAg pozitif hastalarda %67
ve %100; HBeAg negatif hastalarda %91
ve %100 bulunmustur.1! VIRGIL
calismasinda; median 19 ay takip edilen
hastalarin HBV DNA negatiflesme oramni
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda
sirasiyla %90 ve %99 oldugu belirtilmistir.12
Hastalarin median 42 ay takip edildigi
Italyan Kohort'unda HBV DNA negatiflesme
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orani %99 olarak bulunmustur.t® Chang ve
arkadaslarinin!3 yapmis olduklar1 ETV-901
calismasi, literatiirde bes yillik sonuglarin
degerlendirildigi 6nemli bir yayindir. Bu
calismada 1051 hastada HBV DNA
negatiflesmesi %94 olarak saptanmistir.13
Calismamizda ise ETV grubunda HBeAg
negatif hastalarin HBV DNA negatiflesme
orani daha onceki calismalarla benzerlik
gostermesine ragmen, HbeAg pozitif
hastalarda ise bu oranin literatiirden daha
diisiik oldugu gorildii (ETV grubunda HBeAg
pozitif hastalarda 60. ve 72.ay HBV DNA
negatiflesme oram1 %75 ve %100, HBeAg
negatif hastalarda ise %100 ve %94
bulundu).

TDF kullanimini bir yillik sonuglarini
iceren c¢alismalara bakilacak olunursa;
tilkemiz disinda yapilan ¢alismalarda HbeAg
pozitif  hastalarn HBV ~ DNA’larinin
negatiflesme orani;; %88 ve %76, HBeAg
negatif hastalarin ki ise %93 ve %94 olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalarda ise HBV DNA'nin negatiflesme
orani %95, HBeAg pozitif hastalarda %69,
HBeAg negatif hastalarda ise %75 olarak
degerlendirilmistir.8? Calismamizda ise TDF
grubunda 12. ayda HBV DNA negatiflesme
orani %53 (HbeAg pozitif %23, HbeAg
negatif %83) belirtilen calismalara kiyasla
daha diisiik bulundu.

TDF tedavisinin uzun dénem
sonuglarinin  arastirildiginda  European
kohortunda; HBV DNA negatiflesme orani:
HBeAg pozitif hastalarda birinci yilda %68
iken, lcinci yilda %81’e, HBeAg
negatiflerde ise %90’dan %98’e yiikseldigi
gorilmiistir.14 102 (HBeAg negatif hastalar)
ve 103 (HBeAg pozitif hastalar)
calismalarinda ise, t¢lincii y1l sonuclarina
bakildiginda; HBeAg negatif hastalarda HBV
DNA negatiflesme oranm1 %87, HBeAg pozitif
olan hastalarda %72 olarak bulunmustur.”.
1517 Gordon ve arkadaslarinin3 yaptigi
calismada baslangic HBV DNA2=9 logio
kopya/mL olan hasta grubunda 60. ayin
sonunda HBV DNA supresyonu %98.3,
baslangic HBV DNA<9 logio kopya/mL olan
hasta grubunda ise %99 olarak saptanmistir.
Calismamizda TDF grubunun HBV DNA uzun
donem sonuglar1 HBeAg negatif hastalarda
literatiirdeki calismalarla benzer
bulunurken, 36. aya kadar HBeAg pozitif
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hastalarda daha diisiik oldugu dikkat
cekmektedir.

ETV ve TDF tedavilerini karsilastiran
birinci yil sonuclarin1 igeren bircok
calismaya rastlanilmaktadir. Londra King's
College’de yapilan bir calismada ETV ile TDF
tedavileri alan hastalarda, altinc1 ayda TDF
grubunda HBV DNA negatiflesme orani daha
yliksek bulunurken 12. ayda bu oranin
esitlendigine  dikkat cekilmistir.18 Bu
calismayr destekler nitelikte Dogan ve
ark.’nin® yaptiklar1 ¢alismada ETV ve TDF
tedavileri arasinda 48. hafta sonunda HBV
DNA negatiflesme oranlar1 arasinda fark
olmadigini  vurgulamistir.  Baska  bir
calismada bir yillik takiplerde HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA negatiflesmesi TDF
grubunda ETV grubuna gore daha yiiksek
(TDF %88, ETV %61) bulunmustur.6
Calismamizda ise altinci ve 12. ayda HBV
DNA negatiflesme oran1 ETV grubunda daha
istiin bulundu.

Ulkemizde Ceylan ve ark.1® yaptigl
ETV ile TDF sonuglarinin karsilastirildig
calismada 3, 6, 12, 18 ve 24. aylar
degerlendirilmis olup ii¢iincii ayda HBV DNA
negatiflesmesi ETV grubunda anlaml yliksek
bulunmasina ragmen diger aylarda
aralarinda fark goriilmemistir. Bu ¢alismanin
sonuglari calismamizdaki sonuglarla
benzerlik gostermektedir. Ulkemizde yakin
zamanda ETV ve TDF ile ilgili Kayaaslan ve
ark.’nin20 yaptigir calismada 30. ay cevabina
bakilmis. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde
3.,6.ve 12.ayda ETV nin hizl bir sekilde HBV
DNA’ y1 diisiirdiigii gézlenmistir.

Miquel ve ark.’nin?! yaptigi calismada
kompanze ve dekompanze dénem sirozlu
hastalarda hem ETV hem TDF nin glivenle
kullanilabilecegi gorilmistir.
Calismamizdaki siroz hastalar1 kompanze
donemde olup takiplerinde dekompanze
siroza ilerleme, ileri karaciger yetmezligi ya
da HSK lehine bulgu saptanmamistir.

KHB takip ve tedavisinde onemli
parametrelerden biriside ALT normal degere
diismesidir. Literatiirde 12. ay sonunda ETV
ve TDF tedavilerinin ALT normalizasyon
oranlarinin birbirine benzer oldugunu
gosteren ¢ok sayida yayin = goze
carpmaktadir. Woo ve arkadaslarininé
yaptigi calismada ETV alan HBeAg pozitif
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hastalarda ALT normalizasyonu %70, HBeAg
negatif hastalarda %76, TDF alanlarda ise
ALT normalizasyonu  HBeAg  pozitif
hastalarda %66, HBeAg negatiflerde ise %73
bulunmustur. Giizelbulut ve arks8 ALT
normalizasyon oranin1 48 haftalilk ETV
tedavisinden sonra %79.2; TDF tedavisinden
sonra ise %85 olarak bulmuslardir.
Marcellin ve arkadaslari!> TDF tedavisi ile
48. haftada HBeAg pozitif hastalarda ALT
normalizasyonunu %54, HBeAg negatif
ise %68 oldugunu gostermislerdir. Dogan ve
ark® ETV ve TDF tedavilerini ALT
normalizasyonu acisindan karsilagtirmislar
ve 12- 24- 36 ve 48. haftalarda ikisini de
benzer bulmuglardir. Kayaaslan ve ark.’nin20
yaptigi calismada ALT normalizasyonu
arasinda fark bulunamamistir. Calismamizda
ALT normalizasyonu karsilastirildiginda iki
grup arasinda fark olmadig1 gézlemlendi.

ETV ve TDF tedavilerinde diger
onemli bir parametre; HBeAg
serokonversiyon oranlari olmustur. Bu konu
ile ilgili yapilan birinci y1l sonuglarini iceren
calismalarda; cesitli calismalarda
serokonversiyon oranlarini ETV ve TDF
de %5-39 aras1 bulmuslardir.567.22 144 hafta
sonuglarinin  degerlendirildigi ¢alismada
ETV de 48 haftada %18'den %34’e, TDF
de %15 de ise %31e ckug
gozlemlenmistir.23 Benzer ¢alismalarda uzun
donem serokonversiyon orani ETV de %55’e,
TDF'de %38’e kadar c¢ikmakta oldugu
gorilmiistir.3182425

TDF ile ilgili 10 y1llik takibin yapildig:
calismada %27 olarak  bulunmus.26
Calismamizin hem erken hem de uzun
donem serokonversiyon oranlari literatiire
gore hem ETV de hem de TDF de diisiik
bulundu.

HBsAg serokonversiyonu ile ilgili
calismalarda baslangic viral yiiki fazla
olanda %13.6, viral yilikl az olanda ise %4.3
olarak degerlendirmislerdir.3 ETV ile bes
yillik sonuglarin degerlendirildigi HBsAg
kayb1 %1.4 olarak bulunmustur.!3 Ulkemizde
yapilan calismalarda HBsAg
serokonversiyonu  HBeAg  negatiflerde
goriilmezken HBsAg pozitif hastalarda
bulunmustur.2’ Calismamizda ETV grubunda
yalnizca bir hastada HBsAg kaybi
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gorilmesine
rastlanmadi.

ragmen TDF grubunda

ETV ve TDF potent ilaglar olmasina
ragmen calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak her iki grupta HBsAg kaybi orani ¢cok
diisik oranda saptandi. Buna ragmen
hastalarin devam eden takiplerinde bu
oranin yiikselecegini diisinmekteyiz.

Calismamizda kisithlik olarak
degerlendirilebilecek yonlerine bakildiginda
hastalarin bir kisminin jenerik molekiil
kullanmis olmasi, Tenofovir alafenamid
deneyiminin olmamasi, HBV DNA genotip
tayinin yapilmamis olmasi, retrospektif
olarak dizayn edilmis olmasi ve hastalarin
takip slresinde biyopsi yapilmamis
olmasiydi. Ancak poliklinik kontrollerini ve
verilerini yansitmasi nedeniyle gilincel hayat
verilerini gostermesi calismanin
klinisyenlere yol gosterebilecegini
diisiindiirmektedir. Gelecek c¢alismalardan
beklentilerimizden énemli bir konu ise KHB
hastalarinda tedavi yanitinin histolojik
acidan degerlendirilmesidir. Literatiirde
ETV ve TDF'nin birbiriyle karsilastirildig
HBV DNA negatiflesme oraninin bes yildan
daha fazla uzun dénem sonuglarini iceren bir
calismaya rastlanilmamaktadir.
Calismamizda uzun dénemde ETV ve TDF
HBV DNA negatiflesme orani agisindan
benzer bulundu (ETV grubunda %95, TDF
grubunda %100).

Sonug

Calismamizda; altinc ayda ETV ile
HBV DNA baskilanmasi TDF'e gore hizh
olmasina Kkarsin uzun siireli takiplerde
aralarinda anlamh farklihik gézlenmedi.
Baslangictaki hizli diisiis, ETV grubunda
baslangic HBV DNA seviyesinin daha dusiik
olmasiyla aciklanabilir. Bununla birlikte
HBeAg pozitif hastalarda her iki grupta da ilk
iki yil HBV DNA baskilanmasi literatiirden
diisiik bulunmasina ragmen uzun donemde
fark gozlemlenmedi. Sonu¢ olarak ETV ve
TDF antiviral tedaviye naif KHB'li hastalarda
tedavi yanitlari ve antiviral etkinligi
bakimindan benzer 6zellik gésteren potent
niikleot(z)id analoglaridir.
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Nefrotik sendromlu hastalarda trombosit indekslerinin
degerlendirilmesi

Serra Siirmeli Déven?!, Harika Kayacan?, Semra Erdogan3, Ali Delibas?
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0z

Amag: Trombositlerin nefrotik sendrom patogenezinde 6nemli rolii vardir. Bu ¢alismada
trombosit indekslerinin nefrotik sendromda belirte¢ olarak kullanilmasi arastirildi. Yontem:
Ocak 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda merkezimizde Cocuk Nefroloji Poliklinigi'nde takip
edilen 39 hasta ¢alismaya dahil edildi. Katihmcilar, steroide duyarli nefrotik sendrom (n= 26) ve
steroide direngli nefrotik sendrom (n= 13) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin nétrofil, lenfosit,
16kosit, trombosit sayilari, ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, platelekrit ve
trombosit sayilari retrospektif olarak elde edildi. Yas ve cins olarak uyumlu 30 saglikli kontrolden
de aym1 parametreler elde edildi ve hasta grubuyla karsilastirildi. Bulgular: Hasta grubunda
kontrol grubuna gore sirasiyla 16kosit, notrofil, trombosit ve platelekrit degerleri daha yliksek
saptandi [(10.83 + 4.98 x103/pl, 8.96 + 2.30 x103/ul, P=0.043), (6.96 £ 4.95 x103/ pul, 4.54 + 2.39
x103/ pl, P=0.010), (379.49 + 120.87 x103/l, 328.83 + 69.42 x103/ pl, P=0.032), (0.38 £ 0.11%,
0.33 £ 0.06%, P=0.012) ]. Steroid direnci agisindan degerlendirildiginde steroide direngli nefrotik
sendrom grubunda platelekrit degeri kontrole goére daha ytiksek bulundu (%0.42 * 0.14, %0.33 *
0.06) (P= 0.007). Sonug: Platelekrit, steroide direncli nefrotik sendromda steroid direncini
gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu bulguyu desteklemek icin daha genis hasta grubuyla
calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Trombositler, trombosit aktivasyonu, nefrotik sendrom
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Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

Evaluation of platelet indices as novel markers for nephrotic
syndrome

Abstract

Aim: Platelets play an important role in the pathogenesis of nephrotic syndrome, and the aim in
this study is to evaluate platelet indices as markers of this disorder. Methods: A total of 39
patients with nephrotic syndrome, who were followed by the pediatric nephrology departmentin
our center from January 2017 to January 2018, were included in the study. The participants were
divided into two groups, as those with steroid-sensitive nephrotic syndrome (n= 26) and those
with steroid-resistant nephrotic syndrome (n= 13). Laboratory parameters, including
neutrophils, lymphocytes, white blood cells, platelet counts, mean platelet volume, platelet
distribution width, plateletcrit and platelet large cell ratios were reviewed retrospectively. Similar
parameters from a control group comprising 30 age- and sex-matched healthy subjects were also
evaluated and compared with the study groups. Results: White blood cells, neutrophil, platelet
and plateletcrit values were found to be greater in the nephrotic syndrome patients than in the
controls [(10.83 +4.98 x103/ul, 8.96 + 2.30 x103/ul, P=0.043), (6.96 + 4.95x103/ ul, 4.54 + 2.39
x103/ pl, P=0.010), (379.49 + 120.87 x103/pl, 328.83 + 69.42 x103/ pl, P=0.032), (0.38 £ 0.11%,
0.33 £+ 0.06%, P=0.012) respectively]. Plateletcrit values were greater in the steroid-resistant
nephrotic syndrome group when compared to the control group (0.42 + 0.14%, 0.33 + 0.06%) (P=
0.007). Conclusion: Plateletcrit could serve as a marker for steroid-resistant nephrotic syndrome,
although further studies involving larger samples should be carried out to determine changes in
platelet indices that occur in association with nephrotic syndrome.
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Giris

Nefrotik sendrom (NS) proteintiri,
hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve 6dem ile
belirti veren sik gorilen glomeriiler bir
hastaliktir. Nefrotik sendromda kompleman
aktivasyonu, dolasan gecirgenlik
faktorlerinin ~ varlig,  anti-inflamatuvar
tedavilerden fayda gorilmesi, NS’nin
patogenezinde inflamasyonun o6nemli rol
oynadigini  gostermektedir.!  Trombosit
belirteglerinin NS’de aktivasyonu
gostermede kullanilabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Trombositoz,
NS’de sik goriilen bir bulgudur.2 NS'de
trombositlerin hiperagreabl oldugu
gosterilmistir3  Inflamasyonu  gosteren
trombosit belirtecleri, NS’nin aktivasyonu ve
prognozunu Ongérmede yol gosterici
olabilir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit  dagihm  genigligi  (PDW),
platelekrit (PCT), trombosit sayist (PLT) ve
trombosit  biiyiik-hiicre oram1 (P-LCR)
trombosit aktivasyonunun gosterir ve tam
kan sayiminda otomatik olarak raporlanir.*
MPV trombosit hacmini, PDW dolasan
trombositlerdeki sekil farkliliklarini, PCT bir
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linite kan hacmi icindeki trombosit sayisini
(total trombosit hacmini gosteren belirteg
olup eritrositlerde hematokrite denk gelir)s
ve P-LCR ise biiyiik trombositlerin normal
trombositlere oranini gosterir. Biiyiik
trombositler daha reaktif olup dislipidemisi
olan hastalarda vaso-okluziv olaylara
katkida bulunur.6 Bu ¢alismada trombosit
indekslerinin NS’de bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacagin1  belirlemek
amagclanmistir.

Yontemler

Ocak 2017-Ocak 2018 arasinda
merkezimizde Cocuk Nefroloji Poliklinigine
basvuran NS tanisiyla izlenen tim hastalar
calismaya dahil edildi (N=39). Calisma
Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun
olarak yapilmis olup, merkezimizdeki Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu tarafindan
onaylandi. Enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Hemoglobin (HGB), hematokrit
(HCT), Ortalama eritrosit hacmi (MCV),
Kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW), Beyaz
kan hiicreleri (WBC), PLT, MPV, PDW, PCT, P-
LCR, iire, kreatinin, elektrolitler, albumin,
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kolesterol, trigliserit, idrar bulgular
hastaligin relaps ve remisyon dénmelerinde
kayitlardan elde edildi. Calisma grubu
steroide duyarli NS (SSNS) ve steroide
direngli NS (SRNS) olmak tizere iki gruba
ayrildi. Her iki gruptaki hastalar relaps
doneminde olup tedavi oncesi laboratuvar
degerleri, hem yas ve cins olarak uyumlu
saglikli kontrol grubuyla hem de birbirleriyle
karsilastirildi (N=30). SSNS grubunda ise
steroid tedavisi dncesi ve sonrasi degerleri
karsilastirilarak steroid tedavisinin
trombosit  indeksleri  ilizerine  etkisi
arastirildi.

Trombosit indeksleri hematolojik
analizorde (Sysmax, XN-1000, SA-01, Japan)
flow sitometrik metodlar kullanilarak
Olgtildii. Hastalardan alinan kan érnekleri bir
saat icinde analiz edildi. Trombosit
indekslerini degerlendirmede metodolojik
problemler sonucu referans degerleri
belirlemede glclikler ortaya
¢ikabilmektedir.” Saglikli kontrol grubu ile
hasta grubu Kkarsilastirarak bu giicliik
ortadan kaldirilmistir.

Nefrotik sendrom tanisi
hipoalbuminemi (albumin<2.5 g/dl),
nefrotik diizeyde proteintiri (40 mg/m2/h),
hiperlipidemi ve 6dem varliginda konuldu.
Nefrotik sendromda remisyon, idrarda <4
mg/m?2/st'in altinda proteiniiri ya da spot
idrarda protein/kreatinin oraninin <0.2
olmasi olarak tanimlandi. SSNS, 4-8 hafta
ginlik verilen (2mg/kg/g) prednizolon
tedavisi sonrasinda remisyona giren hasta
grubu olarak tanmimlanirken, SRNS grubu
ayni slirede ayni dozda steroid tedavisi
sonrasl remisyona girmeyen hasta grubu
olarak tanimlandi. Renal biyopsi 1-10
yasinda olan, hipertansiyonu olmayan,
normal bobrek fonksiyonu ve kompleman
diizeyleri olan ve steroid tedavisine iyi yanit
alinan hastalara minimal degisiklik hastalig
on tanis1 disiniilerek yapilmadi. SRNS
grubundaki hastalarin tamamina bodbrek
biyopsisi uygulandu.

Istatistiksel analiz

Sirekli Olgtimlere ait normallik
kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Kontrol ve nefrotik sendromlu bireylerde

stirekli 6lciimler bakimindan farkliliklar i¢in
Student t testi kullanildi. Kontrol, steroide
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direncli ve steroide duyarli nefrotik
sendromlu bireylerde siirekli lciimlere ait
farkliliklar tespit etmek icin Varyans analizi
kullanild. Varyanslarin homojenligi
kontrolleri Levene testi ile test edildi ve
homojen olanlarda gruplar arasi farklhiliklar
One Way ANOVA testi ile heterojen olanlar
Welch testi ile test edildi. Ikili
karsilastirmalar icin ise Bonferrronni testi ve
Games-Howell testleri kullanildi. Tanimlayici
istatistikler olarak ortalama ve standart
sapma  degerleri  verildi.  Kategorik
degiskenler arasindaki bagimhlik ise
Pearson Ki-Kare testi ile test edildi.
Tanimlayic istatistikler olarak say1 ve yiizde
degerleri verildi. Istatistik anlamlilik olarak
p<0.05 alind1.

Bulgular

Nefrotik sendrom tanisiyla izlenen
39 hasta calismaya dahil edildi (26 erkek, 13
kiz). Steroide direngli nefrotik sendrom
grubunda 13, SSNS grubunda ise 26 hasta
vardi. Steroide direncli nefrotik sendrom
tanis1 konulan hastalara yapilan boébrek
biyopsisi sonucunda hastalarin yedisinde
fokal segmental glomeruloskleroz, ikisinde
minimal degisiklik hastalii, doérdiinde
membranoproliferatif glomerulonefrit
saptandi. Hastalarin hig¢ birinde
tromboembolik bir durum gézlenmedi.

Hastalarin ortalama yaslar1 SRNS ve
SSNS grubunda sirasiyla 9.92+3.54 (5-17) ve
9.34+4.13 (2-18) yas idi. Nefrotik sendromlu
hastalarda WBC, nétrofil sayisi, PLT ve PCT
degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlaml olarak yiiksekti
(Tablo 1). Platelekrit degerleri SRNS
grubunda kontrol grubuna goére daha
yuksekti (p= 0.007) (Tablo 2). Steroide
duyarli nefrotik sendrom grubundan 24
hastanin steroid tedavisi 6ncesi ve sonrasi
hematolojik degerleri mevcuttu. Steroid
etkisi bakimindan degerlendirildiginde
tedavi sonrasi PDW, MPV and P-LCR
degerleri diiserken HCT, RBC and MCV
degerleri yilikselmisti (Tablo 3). Steroid
tedavisi sonrasinda PCT degerleri agisindan
anlaml farklihk gézlenmedi.
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Tartisma

Trombosit indekslerinin
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, iilseratif kolit ve
ateroskleroz gibi ¢esitli inflamatuvar
hastaliklarda tanisal degeri oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir.8-11  Ortalama
trombosit hacmi degisik inflamatuvar

Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

durumlarda negatif ya da pozitif akut faz
reaktam1  olarak degisiklik  gosterir.12
Literatlirde NS'nin PLT13, PDW degerlerinde
artis ve MPV’de azalma!* ile iliskili oldugu
gosterilirken NS ile PCT artis1 arasindaki
iliskiyi gosteren calisma bulunmamaktadir.
Platelekritin SRNS’de steroid direncini
gosteren bir belirtec olarak
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Tablo 1. Nefrotik sendrom ve kontrol gruplarinin hematolojik ve biyokimyasal degerlerinin

karsilastirilmasi

Kontrol Nefrotik Sendrom P

(n=30) (n=39)
Total protein 7.49 +0.40 4.50 £ 0.75 <0.001
Alblimin 4.67 +0.29 2.12 +0.67 <0.001
Ure 23.81+6.11 33.21 +26.37 0.040
Kreatinin 0.46 +0.11 0.48 +0.74 0.895
HGB 12.76 £ 0.97 1245+1.71 0.358
HCT 38.24 +2.78 36.69 +5.10 0.113
MCV 77.22 +5.67 78.23 +5.52 0.460
WBC 8.96 + 2.30 10.83 +£4.98 0.043
LYMPH 3.50+1.45 2.87 +1.43 0.074
NEUT 4.54 + 2.39 6.96 + 4.95 0.010
PLT 328.83 +69.42 379.49 + 120.87 0.032
RDW 13.27 £ 0.87 13.83+1.49 0.056
PDW 11.18 190 11.17 £1.87 0.989
MPV 9.99 + 0.93 9.97 +1.00 0.930
PCT 0.33+0.06 0.38+0.11 0.012
P-LCR 24.56 +7.38 24.57 790 0.994

HGB: Hemoglobin (g/dl), HCT: Hematokrit (%), MCV: Ortalama trombosit hacmi (fL), WBC: Beyaz kan
hiicreleri (x103/microliter), LYMPH: Lenfosit (x103/microlitre), NEUT: Notrofil (x103/microlitre), PLT:
Trombositler (x103/microlitre), RDW: Kirmizi kiire dagilim genisligi (%), PDW: Trombosit dagilim genisligi
(fL), MPV: Ortalama trombosit hacmi (fL), PCT: Platelekrit (%), P-LCR: Trombosit biiyiik hiicre orani (%)
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Aktive olmus trombositler
inflamatuvar ve  immin  hiicrelerle
etkileserek kemokin, sitokin ve biliyliime
faktorlerinin  saliniminda  6nemli rol
oynarlar.!> Trombosit aktivasyonu B ve T-
hiicre cevabinda degisikliklere  ve
kompleman aktivasyonunal¢ yol acar. Aktive
olmus trombositler graniiller salgilayarak
kemotaksi, proliferasyon ve endotelyal

Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

hasara yol agar.l?” Zdrojewski!8 glomeriiler
hasar lzerinde trombosit aktivasyonunun
Onemini gostermis olup trombositlerin
glomeriilonefrit gelisiminde rol oynadigini
ortaya koymustur. Calismamizda da NS’li
hastalarin kontrol grubuyla kiyaslandiginda
PLT, PCT, WBC degerlerinin daha yiiksek
olmasi, NS’li hastalarda inflamasyonun
varligini gostermektedir.

Tablo 2. Kontrol, steroide direncli ve steroide duyarli nefrotik sendrom gruplarinin hematolojik

degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol SRNS SSNS p

(n=30) (n=13) (n=26)
HGB 12.76 £ 0.97 11.80 + 1.89 12.78 + 1.56 0.090
HCT 38.24 +2.78 35.11+£5.93 37.49 + 454 0.198
RBC 497 + 0.46 4.57 £ 0.95 4.78 + 0.63 0.241
MCV 77.22 +5.67 77.39 + 6.64 78.65 + 4.96 0.614
MCH 25.85 +2.24 26.18 £ 3.15 26.83+1091 0.614
MCHC 3345+1.10 33.65+2.12 3416 £1.17 0.087
WBC 8.96 £ 2.30 10.91 + 4.61 10.78 £ 5.25 0.144
NEUT 4.54 +2.39 7.66 £5.12 6.61 +4.93 0.079
PLT 328.83 +69.42 432.69 £ 140.12 352.88 +102.82 0.051
RDW 13.27 £ 0.87 14.52 +1.75 13.49 £ 1.24 0.070
PDW 11.18 +1.90 10.80 + 1.69 11.35+1.92 0.686
MPV 9.99 £ 0.93 9.75 £ 0.83 10.07 = 1.06 0.635
PCT 0.33+0.06 0.42 £ 0.14* 0.36 £ 0.09 0.007
P-LCR 24.56 +7.38 23.10+x6.61 25.29 £ 8.37 0.704

*: Kontrol grubuyla farki

SRNS: Steroide direncgli nefrotik sendrom, SSNS: Steroide duyarli nefrotik sendrom, HGB: Hemoglobin
(g/dl), HCT: Hematokrit (%), MCV: Ortalama trombosit hacmi (fL), WBC: Beyaz kan hiicreleri
(x103/microliter), LYMPH: Lenfosit (x103/microlitre), NEUT: Notrofil (x103/microlitre), PLT: Trombositler
(x103/microlitre), RDW: Kirmiz1 kiire dagilim genisligi (%), PDW: Trombosit dagilim genisligi (fL), MPV:
Ortalama trombosit hacmi (fL), PCT: Platelekrit (%), P-LCR: Trombosit biiyiik hiicre orani (%)
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Literatlirde inflamasyonu
gostermede PCT'nin MPV’ye gore daha tistiin
oldugu bildirilmektedir.19 Platelekrit
ylizdesinde artisin otoimmiin gastrit2?, akut
koroner sendrom?! yani sira inflamatuvar
bagirsak  hastaliklarinin ~ siddeti  ve
aktivasyonuyla2z23 da iliskisi gosterilmistir.

Tablo 3. Steroide duyarli nefrotik sendrom grubunda steroid tedavisi Oncesi ve sonrasi

hematolojik degisiklikler

Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

Ayrica

endotoksemi?s,

romatoid

PCT’nin pulmoner
gastrit2e,

gibi

SSNS1 SSNS 2 p

(n=24) (n=24)
HGB 12.87+1.52 13.28+1.70 0.153
HCT 37.73 £4.25 40.28 +4.93 0.004
RBC 4.78 £ 0.58 499 + 0.64 0.027
MCV 79.08 + 4.87 80.64 + 3.63 0.020
WBC 10.12 +3.79 12.20 +5.30 0.147
LYMPH 2.99 +1.37 3.60 +1.80 0.131
NEUT 6.12+ 3.96 7.42 + 454 0.323
PLT 350.08 + 106.48 375.46 £103.25 0.215
RDW 13.30 £ 1.06 14.02 + 2.20 0.105
PDW 11.37 £1.99 10.84 +1.85 0.022
MPV 10.07 + 1.10 9.76 £ 0.99 0.029
PCT 0.35+0.09 0.36+0.09 0.478
P-LCR 25.39+8.73 23.14 +8.37 0.039

tliiberkiiloz24,
ST yiikselmesi
olmadan miyokard infarktiisii2’ ve jlivenil
inflamatuvar
durumlarla da iliskisini gosteren calismalar
bulunmaktadir.

SSNS 1: Steroid tedavisi 6ncesi Steroide Duyarl Nefrotik Sendrom Grubu, SSNS 2: Steroid tedavisi sonrasi

Steroide Duyarli Nefrotik Sendrom Grubu

Daha o6nce yapilan bir ¢alismada?®
MPV’'nin SRNS'li hastalarda SSNS’li hastalarla
kiyaslandiginda anlamli olarak diistik oldugu
saptanmis olup MPV’nin steroid direncini
gostermede kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegi saptanmisti. Calismamizda iki
grup arasinda MPV dizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmadi.

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

Steroid tedavisinin hem kanda hem
de kemik iliginde eritrosit, polimorfoniikleer
lokosit ve trombosit sayisini artirdigl
bilinmektedir.30 Steroid tedavisinin
hematolojik indeksler {lizerine etkisini
belirleyebilmek icin steroid tedavisi dncesi
ve tedavinin bitiminde (li¢ aylik tedavi
sonrasl) bu degerler karsilastirildiginda
HCT, RBC ve MCV degerlerinde artis oldugu
gozlenmistir. Bu degisiklikler steroidin
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kirimizi kan hiicreleri lizerindeki etkisine
baglanabilir. Steroid tedavisi sonrasi PDW,
MPV ve P-LCR degerleri diiserken, PCT ve
PLT degerlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi
fark gozlenmemistir. Platelekrit degerlerinin
steroid tedavisinden etkilenmemesi
sebebiyle, tedavi oncesi PCT degerleri
ylksek olan hastalarda steroid tedavisine
direncin daha yuksek olabilecegi
ongoriilebilir.

Calismanin smirliligt geriye doniik
olmasi ve az sayida hasta ile yapilmasidir.
Calismada steroide direncli nefrotik
sendromu olan hastalarin tedavi 6ncesi PCT
degerlerine bakilmasi ve PCT degerlerinin
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasi
sebebiyle PCT’nin steroid direnci
gelisebilecegini 6n goérmede bir belirteg
olarak kullanilabilecegi disiinilmiistiir.
Ancak bu bulgularla PCT distkligiiniin
SRNS gelismesine yol acan bir neden oldugu
soylenemez.

Sonuc olarak bu ¢alismaya gore PCT,
SRNS’'de steroid direncini gosteren bir
belirte¢ olarak kullanilabilir. Daha biiytik
hasta grubuyla, prospektif c¢alismalar
yapilmasi NS ile iligkili PCT degisikliklerini
daha belirgin olarak gosterecektir.

Yazar katkisi: SSD; Hipotezin
olusturulmasi, tasarim, yorumlama,
makalenin yazimi, HK; Veri toplama ve
isleme, yorumlama, SE; Istatistiksel analizin
yapilmasi, yorumlama, Bi; Veri toplama ve
isleme, yorumlama, AD; Hipotezin
olusturulmasi, tasarim, yorumlama

Cikar catismasi:
herhenagi bir
bulunmamaktadir.

Bu calismayla ilgili
¢ikar catismasi

Mali destek: Bu calisma i¢in hi¢bir kurum
ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.
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Tip ve dis hekimligi fakiilteleri arasindaki radyolojik konsiiltasyon
profilinin degerlendirilmesi

Ceyda Giirhan?, Selen Bayraktaroglu?, Elif Sener!
1Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis Cene Radyolojisi AD, Izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD, izmir

0z

Amag: Bu calismanin amaci; radyolojik konsiiltasyon amaciyla yonlendirilen hastalarin baslica
yonlendirilme sebeplerini arastirarak, tip ve dis hekimligi fakiltesi arasindaki genel radyolojik
konsiiltasyon profilinin belirlenmesidir. Yéntem: 2017-2018 tarihleri arasinda, EU Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi AD ve E.U Tip Fakiiltesi Radyoloji AD birimine
radyolojik konsiiltasyon amaciyla sevk edilen tiim olgularin kayitlar1 incelendi. Olgular; yas,
cinsiyet, konsiiltasyon nedeni ve mevcut patoloji lokalizasyonuna yonelik siniflandirildi. Elde
edilen veriler tamimlayici istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi. Bulgular: Toplam
80 adet radyolojik konsiiltasyon olgusu incelendiginde, 65 tanesinin dis hekimligi fakiiltesinden
tip fakiiltesine; 15 olgunun ise tip fakiiltesinden dis hekimligi fakiiltesine ydnlendirildigi
belirlendi. Olgularin yas ortalamasinin 49 olarak belirlendigi calismamizda katihimcilarin 44
tanesi erkek (%55) iken, 36 tanesinin kadin (%45) oldugu saptandi. Dis hekimligi fakiiltesinden
tip fakiiltesine radyolojik konsiiltasyon amaciyla yonlendirilen hastalarin baslica yonlendirilme
sebepleri arasinda malign lezyon siiphesi olan olgularda ileri tetkik gerekliligi (%39) ve cihazin
gorintileme hacmini (FOV) (Field of view) asan genis kemik ici lezyon varhgi (%35) yer
almaktaydi. Mevcut patolojilerin en sik yerlesim bolgesi mandibula (%25) olarak belirlenirken,
en sik talep edilen ileri radyografik tetkik bilgisayarli tomografi ile goriinttiileme (%48.7) idi. Tip
fakiiltesinden dis hekimligi fakiiltesine en siklikla yonlendirilen olgularin basinda ise travma
olgular1 yer alirken (%54), bunu odontojenik Kkist cerrahisi sonrasi kontrol (%33) ve
dentofasiyal anomali olgular1 (%13) izledi. En sik talep edilen radyografik tetkik ise panoramik
radyografi ile goriintiileme (%100) idi. Sonu¢: Dis hekimligi fakiiltesi ve tip fakiiltesinden
radyolojik konsiiltasyon amaciyla yonlendirilen hastalarin baslica yonlendirilme sebepleri
birbirinden farklihlk gostermektedir. Radyolojik konsiiltasyon, hastanin durumunun
belirlenmesi ve en uygun tedavinin planlanmasinda énemli katki saglayacaktir.
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The assessment of radiological consultation profile between faculty of
medicine and dentistry

Abstract

Aim: The aims of study were to evaluate main reasons of radiological consultation cases
referred from both faculty of dentistry and faculty of medicine and to determine the general
radiological consultation profiles between these two faculties. Methods: Cases both referred to
the Radiology department of Faculty of Dentistry and Faculty of Medicine, Ege University for
radiological consultation between 2017 and 2018 were evaluated. Data were classified
according to the age, sex, reason for radiological consultation and location of the pathology. The
variables were analysed using descriptive analysis. Results: 80 (36 females,44 males)
radiological consultation cases were evaluated. 65 cases were referred to the Faculty of
Medicine, while 15 cases were consulted to the Faculty of Dentistry. The mean age was 49. The
most common location of the pathologies was the mandible (32.5%). “Further evaluation
requirement with advanced imaging modalities” and “Intrabony lesions with dimensions
extending the FOV (Field of view) of imaging modality” were the main reasons of consultation
from Faculty of Dentistry, while the imaging modality frequenty requested was computed
tomography (48.7%). Through the cases referred from Faculty of Medicine, “trauma cases
(54%)” were the most common consultation reason followed by “control cases after the
odontogenic cyst surgery (33%)” and “dentofacial anomaly cases (13%)”. Orthopantomography
(100%) was the most frequently requested imaging modality. Conclusion: The main reasons of
radiological consultations were different from each other. Radiological consultations in medical
field have provided important contributions in terms of determining the most appropriate
treatment planning and patient’s status.

Keywords: Dentistry, department of radiology, consultation

Giris: hastalarinin anamnezinde mevcut
belirsizlikleri gidermek amaciyl
uygulayacaklar1 tedavi oOncesinde taniya
yonelik farkh tetkikleri iceren (Orn:
laboratuvar  testleri, ileri goriintilleme
tetkikleri) c¢esitli medikal konsiiltasyonlar
talep edebilir* Glinlimiizde diinya capinda
ortalhma yasam siliresinin uzamasi ile
birlikte; dis hekimleri kliniklerinde akut veya
kronik hastaliklar1 olan ve diizenli ilag
kullanan ileri yas grubundan bir¢ok bireyi
tedavi etmektedirler> 1900'li  yillarda
Amerika’da 47 olan ortalama yasam
sliresinin 2000’li yillara gelindiginde 74’e
ulasmasi; dis hekimlerinin ileri yas grubunda
yer alan hastalar i¢in talep ettikleri medikal
konsiiltasyon sayisini artirmaktadir.6

Konsiiltasyon; bir hastanin takip ve
tedavisi konusunda bir hekimin kendi bransi
veya farkll branstan hekimlerin fikrini alma
ve bu Oneriler dogrultusunda hastanin tedavi
planlamasina ve izlemine yon vermesi
anlamina gelir.! Bugiin hem tip alaninda hem
de dis hekimligi uygulamalarinda bilgi
birikimi ve uzmanlk dallarinin artmas ile
herhangi bir dalda gérev yapan hekimin
oncelikle kendi alanmi igerisindeki konulara
yogunlasmasini, boylelikle alani disindaki
konularda yeterli donanima sahip
olamamasina neden olmaktadir. Bu eksikligin
giderilmesi icin tip ve dis hekimleri gerek
duyduklarinda hastalarina dogru tan1 koymak
ve en uygun tedavi planlamasini yapabilmek

icin konsiiltasyona ihtiya¢ duyabilir.2 Bunun yani sira tip hekimleri de
h k

Dis hekimi ile tip hekimi arasindaki astalarlna' uygulayaf:a lan operasyon,

radyoterapi-kemoterapi, kemik iligi

konsiiltasyon; medikal konsiiltasyon ve
dental konsiiltasyon seklinde iki tiirli
olabilmektedir.3 Dis hekimleri oral bulgularin
sistemik bir hastalikla iliskilendirmek veya
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olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi
adina tedavi oncesinde hastalarinin dental



sikayetinin giderilmesini talep
edebilmektedir. Yine fokal enfeksiyon
sliphesi olan hastalarda odontojen odaklarin
belirlenmesi amaciyla tp hekimleri dis
hekimlerinden  talep ettikleri dental
konsiiltasyonuna ihtiya¢ duyabilmektedir.2

Bir hastaliga dogru taninin konmasi,
en az gerceklestirilecek tedavi kadar 6nemli
bir asamadir. Bu asamada glinlimiizde hizla
gelismekte olan  teknoloji ~ yardimiyla
gerceklestirilen radyolojik degerlendirmeler,
tan1 asamasinin en 6nemli basamaklarindan
birisi haline gelmistir.” Hem tip hem de dis
hekimligi fakiiltelerinde radyoloji birimi
ozellikle tan1 asamasinda gorev alan
bolimlerdir. Bu kapsamda dis hekimligi
fakiiltelerinin radyoloji birimlerinde intraoral
(periapikal radyografi, okliizal radyografi,
1sirma  (bite-wing)  radyografisi) ve
ekstraoral (panoramik radyografiler, el-bilek-
sefalometrik projeksiyonlar,
temporomandibuler eklem grafileri)
gorlintilleme tekniklerinin yani sira, dental
volimetrik tomografi (DVT) ve
ultrasonografi (US@) gibi gelismis
goriintileme yontemleri kullanilarak cesitli
patolojilere  dair  detayh  incelemeler
yapilmaktadir. Dis ve agiz saghginin yeniden
kazanilmasi ve devaminda gereken periyodik
muayeneler icin dental radyografiler son
derece dnemlidir. Amacina uygun sekilde elde
edilmis olan rontgenler dis ve cevre
dokularda lokalize patolojileri teshis etmeye
yardimci olup; basit bir dis ¢lriigiinden kist,
oral malignite, metabolik ve sistemik
hastaliklarla birlikte olusan degisikliklerin
saptanmasina kadar bir¢ok asamada
hekimlere rehberlik ederler.

Gelisen teknoloji ile birlikte 2000’li
yillarin basinda 6zellikle DVT’lerin dis
hekimligi pratiginde yerini almasiyla birlikte
maksillofasiyal bolgedeki bircok patolojinin
tanis1 dis hekimleri tarafindan kolayhkla
konulmaya baslamistir8 DVT'nin medikal
bilgisayarli tomografi ile kiyaslandiginda
hastaya ulasan radyasyon dozunun daha
diisiik olup, voksel boyutlarinin daha kiiciik
olmast da wuzaysal c¢oOzinirliginin ve
goriintii  kalitesinin daha iyi olmasini
saglamistir. Hizh tarama stiresi ile maliyet ve
kapladig1 alanin kiiciik olmasi gibi avantajlari
da biinyesinde barindiran bu gelismis
goriintileme yontemi; oral implantolojiden
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temporo-mandibular eklemle iligkili
patolojilere kadar dis hekimliginin bir¢ok
farkli disiplininde ayrintl bilgi saglarken;
nazal kavite, paranazal siniisler, havayoly,
servikal vertebra temporal kemik gibi
anatomik yapilarin incelenmesine de imkan
tanir8 Sagladigi bir¢ok avantaja ragmen
yumusak doku goriintiileme asamasinda
yetersizligi veya bazi DVT cihazlarinin
goriintilleme alaninin (Field of view) (FOV)
genis caph patolojilerin goriintiillenmesi icin
yetersiz oldugu durumlarda, daha detayl
radyolojik tetkiklerin gerceklestirilebilmesi
amaciyla hastalar tp fakiiltesi radyoloji
birimlerine sevk edilmektedirler.9.10

Literatiirde dis hekimliginden tip
fakiiltesi branslarina yapilan Kkonsiiltasyon
dagilmlarini inceleyen c¢alismalar gozden
gecirildiginde, olgularin siklikla kardiyoloji, i¢
hastaliklari, onkoloji, immiinoloji, kalp-damar
cerrahisi, gogis hastahklari-alerji, kadin
hastaliklar1 ve dogum, kulak-burun-bogaz
hastaliklari, ortopedi ve travmatoloji,
dermatoloji gibi boliimlere yodnlendirildigi,
so0z konusu boliimler arasinda en fazla
konsiiltasyon talep edilen bolimiin de
kardiyoloji birimi oldugu goze
carpmaktadir.246  Medikal konsiiltasyon
amaciyla yonlendirilen branslardan biri de
radyoloji birimi olmakla birlikte, bu birime
dis hekimleri  tarafindan radyolojik
konsiiltasyon amaciyla yonlendirilen olgularin
dagilmina yonelik bir calismaya literatiirde
rastlanmamistir.

Retrospektif olarak planlanan
calismamizda amacimiz; dis hekimligi
fakiiltesinden  tp  fakiltesi  radyoloji
boliimiine radyolojik konsiiltasyon amaciyla
yonlendirilen hastalarin, tp fakiiltesine
yonlendirilme sebepleri arastirirken; tip
fakiiltesinden dis hekimligi fakiiltesine
yapilan Konsiiltasyonlarin da kaydi tutularak
tip ve dis hekimligi fakiilteleri arasindaki
radyolojik konsiiltasyon profilini
belirlemektir.
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Yontem

Universitemiz Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 70198063
sayih ve 18-2.1/8 karar numarah etik kurul
karar1 ile onaylanan ve retrospektif olarak
planlanan ¢alismamiz dahilinde 2017-2018
yillar1 arasinda tliniversitemiz dis hekimligi
fakiiltesi ve tup fakiiltesi radyoloji anabilim
dallar1 arasinda radyolojik Kkonsiiltasyonu
yapilan olgular;

e Grup 1: Dis hekimligi
fakiiltesinden tp fakiiltesine radyolojik
konsiiltasyon talep edilen olgular

e Grup 2: Tip fakiiltesinden dis
hekimligi fakiiltesine radyolojik
konsiiltasyon talep edilen olgular olmak tizere
¢cift yonlii olarak tarandi.

Dis hekimligi ile tip fakiiltesinin
radyoloji disindaki diger disiplinlerinden
(dahiliye, immiinoloji, onkoloji vb.) talep
edilen medikal ve dental konsiiltasyonlar ise
calisma dis1 birakildi.

Grup 1 icin tip fakiiltesi biinyesinde
bulunan bilgisayarh tomografi, magnetik
rezonans goriintiileme ve ultrasonografi
cihazlarindan faydalaniirken; Grup 2’deki
konsiiltasyonlar icin ise dis hekimligi
fakiiltesinde bulunan ortopantomografi ve
dental voliimetrik tomografi cihazlan
kullanildi. Yapilan tarama sonucunda elde
edilen verileri standart olarak kaydetmek icin;
calisma detaylarina uygun olarak hazirlanip
ekte sunulan olgu formu olusturuldu
(Tablol). 5 ana bolimden olusan olgu
formunun birinci béliimiinde calismaya dahil
edilen olgularin yas ve cinsiyeti gibi
demografik bilgilerinin yani sira basvuru
tarihi yer almaktaydi. ikinci béliimde
konsiiltasyon isteyen fakilte ve hekim
bilgileri yer alrken, {glincii boliimde
konsiiltasyon istenen olgunun lokalizasyonu
sorgulandi. Dordiincii béliimde talep edilen
konsiiltasyonun sebeplerine dair
parametreler yer alirken, olgu formunun son
boliimiinde talep edilen radyografik yontemi
bilgileri kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Arastirma sonucunda elde edilen
verilerin istatistiksel analizi asamasinda SPSS
21.0 programindan (IBM Corp., Armonk, NY,
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USA) faydalanildi. Olgu formunda yer alan
parametrelere gore kaydedilen c¢alisma
verileri tanimlayic1  istatistiksel analiz
yontemleri kullanilarak degerlendirildi.

Tablo 1: Olgu formu

Demografik veriler:

Hasta No:

Basvuru tarihi:

Yas:

Cinsiyet:

Konsiilte Eden Fakiilte :

Tip Fakiiltesi

Dis Hekimligi Fakiiltesi
Konsiilte Eden Hekim:
Konsiiltasyonu Istenen Patolojinin
Yerlesimi:

Maksiller sintis

Maksilla

Mandibula

TME ( kondil/koronoid ¢ikinti)
Yumusak doku ( tiikiriik bezi,lenf nodu....)
Diger (liitfen belirtiniz)
Konsiiltasyon Nedeni:
Yetersiz FOV

Yumusak doku incelemesi
Malignite siiphesi
Ortopantomografi istemi
Travma

Dentofasiyal anomali

Diger

Talep edilen Radyolojik Tetkik:
MRG

USG

BT

OPG

PET-BT

Diger (liitfen belirtiniz)

Bulgular

Dis hekimligi fakiiltesi ile tip fakiiltesi
arasinda  2017-2018 yillarn  arasinda
konsiiltasyon talebinde bulunulmus olgular
degerlendirildiginde; radyoloji disindaki diger
disiplinler arasinda (dahiliye, immiinoloji,
onkoloji vb.) yapilan konsiiltasyonlar ¢alisma
dis1  birakildiginda, iki fakiilte arasinda
radyolojik konsiiltasyon talep edilmis toplam
80 adet olgu  Dbelirlendi. Radyolojik
konsiiltasyon talebinde bulunulmus toplam
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80 olgu incelendiginde, 65 adet olgu (%81)
dis hekimliginden tip fakiiltesine radyolojik
konsiiltasyon talep edilen olgular iken (Grup
1), up fakiiltesinden dis hekimligi fakiiltesine

Radyolojik konstiltasyon profili

radyolojik konsiiltasyon talep edilen (Grup 2)
olgu sayisinin 15 oldugu gozlendi (%19)
(Tablo 2).

Tablo 2: Dis hekimligi fakiltesi ile tip fakiiltesi arasinda radyolojik konsiiltasyonu talep edilen

olgularin demografik dagihmi

Tiim Olgular Grup 1 Grup 2
n, (%)
Tiim Olgular n, (%) 80, (%100) 65, (%81) 15, (%19)
Cinsiyet Kadin 36, (%45) 27, (%41.5) 7, (%46.6)
Erkek 44, (%55) 38, (%58.5) 8, (%53.4)
Yas Ortalamasi 49 51.5 37.8
Yas ve cinsiyet gruplarina gore degerlendirmede;  patolojilerin  ¢ogunun

dagilimlar incelendiginde; tiim olgulardan 44
tanesinin erkek (%55), 36 tanesinin ise
kadin (%45) oldugu saptandi. Karsihkl
konsiiltasyon talep edilen olgularin tiimiiniin
(80 olgu) yas ortalamasi 49 iken; dis
hekimliginden konsiilte edilen hastalarin yas
ortalamasi 51.5, tip fakiiltesinden konsiilte
edilenlerin yas ortalamasi ise 37.8 olarak
belirlendi (Tablo 2).

Konsiiltasyon istenen olgulardaki
patolojilerin lokalizasyonuna yonelik yapilan

100% B mandibula
90%

80% bukkal mukoza
70%

60%

50%

40%

32.5%

30%

20%

15%

10%

0%

W kafa kemikleri

m maksilla

12.5%

mandibulada yer aldigr dikkat cekmekteydi.
Cahsmaya dahil edilen olgularin 26’s1
mandibulada (%32.5) yer alrken, bunu
sirasiyla kafa kemikleri (12, %15), dil (10,
%12.5), bukkal mukoza (8, %10) ve
maksillanin (5, %6.25) izledigi gozlendi.
Kalan 19 adet patoloji ise degerlendirme
parametreleri icerisinde yer almayan diger
maksillofasiyal bolgelerde (maksiller siniis,
ag1iz tabani, palatina) (%24.75) lokalize idi
(Grafik 1).

dil

m diger

24,75%

10%

6.25%

LOKALIZASYON

Grafik 1: Olgulara ait patolojilerin bas-boyun boélgesindeki lokalizasyonuna gore dagilimi
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Konsiiltasyonun talep edilme
sebeplerine dair parametreler; dis hekimligi
ve tip fakiiltelerinin konsiiltasyon taleplerine
gore ayr1 ayri degerlendirildi (Grafik 2). Buna
gore; tip fakiltesine radyolojik konsiiltasyon
talebiyle dis hekimliginden yo6nlendirilen
olgularin ¢ogunlugunu; malignite stiphesiyle
ileri tetkik gereksinimi (%39) ve genis
kemik ici lezyon (%35) olusturdu. Diger
konsiiltasyon sebeplerinin ise sirasiyla
metabolik kemik hastahg varlig1 (%11), TME
(Temporo-mandibular eklem) bolgesinin

100%

9oy, Mmalignite siiphesi
80% ™ TME tetkik

70% Msertdokutravmasi
60%

50%

39%
40% 35%
30%

20%
11%

10% 6% 6%
3%

0% |
Grup 1

genis kemik ici lezyon

W vaskiiler lezyon

B odontojenik kist
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tetkiki (%6), vaskiiler lezyonlar (%6) ve bas-
boyun boélgesinde lenfadenopati varhig (%3)
oldugu saptandi. Dis hekimligi fakiiltesine
radyolojik  konsiiltasyon  talebiyle tp
fakiiltesinden yonlendirilen toplam 15
olgunun ise yarisindan fazlas1 adli
yaralanmaya bagh sert doku travmasi (%54)
iken, 5 'inin odontojenik Kkist cerrahisi
sonras1 kontrol (%33) ve kalan 2 tanesinin
ise dentomaksillofasiyal anomali olgusu
(%13) oldugu saptand (Grafik 2).

metabolik kemik hastahg
B lenfadenopati
B dentomaksillofasiyal anomali

54%

33%

13%

Grup2

Grafik 2: Her iki ¢calisma grubunda yer alan olgularin konsiiltasyon sebeplerinin dagilimi

Cahsmaya dahil edilen olgular, talep
edilen radyografi yontemi parametresine
gore degerlendirildiginde, her iki fakiilteye
dair radyografik tetkik talepleri farklihk
gostermekteydi. Bu asamada, tip fakiiltesine
radyolojik  konstiltasyon talebiyle  dis
hekimliginden yonlendirilen olgulara dair en
sik talep edilen ileri radyografik tetkik
yontemi bilgisayarh tomografi (BT) (%48.7)
iken, bunu sirasiyla pozitron emisyon
tomografisi (PET-BT) (% 24.3), manyetik
rezonans gorintileme (MRG) (% 20.5),
ultrasonografi goriintiilleme (USG) (% 2.5) ve
diger goriintilleme yontemlerinin (el-bilek,
iki yonlii kafa grafisi, BT-anjiografi) (% 4)
izledigi saptandi. Dis hekimligi fakiiltesine
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radyolojik  konsiilasyon  talebiyle tip
fakiiltesinden yonlendirilen olgular i¢inde, tek
talep edilen radyografik tetkik ise panoramik
radyografi ile goriintileme (%100) idi
(Grafik 3).

Tartisma

Dogru tan1 ve tedavi amaciyla her
uzmanhk alanindaki hekim, meslegini
uygularken diger alanlarin bilgi ve teknik
destegine gereksinim duyabilmektedir. Bu
asamada, gerekli goriildiigli durumlarda farkl
bir alanda c¢alsan hekimden bilimsel ve
teknik ac¢idan alman yardim ya da
danismanlk olarak tanimlanan konsiiltasyon
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bilincinin yerlestirilmesi sartur. Glinlimiizde
insanlarin yasam siiresinin artmis olmasi
sistemik hastahiga sahip birey oranlarinin
artmasina neden olmakta, bu durum tp
hekimleri ile dis hekimleri arasindaki
isbirliginin daha siki olmasimni zorunlu

100%

Radyolojik konstiltasyon profili

kilmaktadir. Hastadan alinan mevcut veya
konsiiltasyon yolu ile sonradan edinilen tibbi
bilgilerin 1s18inda dis hekimleri, hastalarina
en dogru taniy1 koyup, gerekli ek 6nlemler ile
uygulayacaklar1 tedavi planlamasini tekrar
gozden gecirebilmektedir.12
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Grafik 3: Her iki calisma grubunda yer alan olgularin talep edilen radyografik tetkiklere gore

dagilimi

Bir hastahga tan1 konmasi en az
gerceklestirilecek tedavi kadar o6nemli bir
asama oldugu giiniimizde, dis hekimleri
dogru tanm1  koymak amaciyla sikhikla
radyolojik konsiiltasyon talebinde
bulunmaktadirlar. Bu nedenle medikal
sebeplerle tp fakiiltesi  branslarindan
konsiiltasyon talep edilen olgularin ¢ogu, tani
asamasinda oncelikle radyoloji biriminde
degerlendirilmektedir.11 Cahsmamizda,
radyolojik konsiiltasyon talebinde
bulunulmus toplam 80 olgunun 65'ini (%81),
dis hekimliginden tip fakiiltesine radyolojik
konsiiltasyon  talep edilen olgularin
olusturdugu goze carpmaktadir. Elde edilen
bu bulgunun, dis hekimleri arasinda
radyolojik konstiltasyon konusunda bilincin
olusmaya Dbasladiginin  bir  gostergesi
oldugunu disiinmekteyiz.

Cahsmamiza dahil edilen olgularin
demografik parametrelere goére dagihmi

incelendiginde; erkek ve kadin hasta
sayisinin (E:44, K:36) birbirine yakin oldugu
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gorildi. Cinsiyet dagihminda homojen bir
tablo sergileyen demografik bulgular; yas
parametresine gore degerlendirildiginde ise
talep edilen fakiilteye gore degiskenlik
gosterdigi saptandi. Karsihkh konsiiltasyon
talep edilen olgularin tiimuniin (80 olgu) yas
ortalamast 49 iken; tip fakiiltesinden
radyolojik konstiltasyon talep edilen olgularin
(yas ort.37.8) yas ortalamasinin, dis
hekimligi fakiiltesinden talep edilen olgulara
(vas ort. 51.5) kiyasla olduk¢a diisiik oldugu
goze carpmaktayd.

Olgularin yas dagihminin radyolojik
konsiiltasyon talep eden fakiilteye gore
farkhlik gdstermesinin olas1 nedenleri icinde,
iki fakultenin radyolojik konsiiltasyon talep
etme sebeplerinin de birbirinden farkhhk
gostermesi oldugu diistiniilmektedir.
Callsmamizda, tip fakiiltesi tarafindan
radyolojik konstiltasyon talep edilen olgularin
%>50’den fazlasini adli yaralanmaya bagh sert
doku travmasi sonrasinda talep edilen post
operatif kontrollerin olusturdugu goze
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carpmaktadir. Adli yaralanmalarin
literatiirdeki bircok benzer c¢ahsmadaki
demografik dagilim incelendiginde de, sert
doku travmasi gozlenen olgularin en sik
gorildigli yas grubunun, geng yetiskinler
oldugu vurgulanmaktadir.1213 Calismamizda
elde edilen bulgular da bunu dogrulamakta
olup; bu durum tp fakiiltesinden radyolojik
konsiiltasyon talep edilen ¢alisma grubunda
yer alan olgularin yas ortalamasini
diisiirmektedir. Ikinci cahsma grubumuz
olan tip fakiiltesine radyolojik konsiiltasyon
talebiyle dis hekimliginden yo6nlendirilen
olgularin  ¢ogunlugunu ise  malignite
stphesiyle ileri tetkik gereksinimi (%39)
duyulan hastalar olusturmakta idi. Malignite
siiphesiyle  konsliltasyon talep edilen
hastalarin  ¢ogunlugunun orta-ileri yas
grubunda yer aldigi  bilinmektedir614
Cahsmamizda da malignite siiphesiyle
radyolojik konsiiltasyon talep edilen tiim
hastalarin orta-ileri yas grubunda olmasi, dis
hekimliginden konsiiltasyon talep edilen
olgularin yas ortalamasim yiikselttigini
diisinmekteyiz. Radyolojik konsiiltasyon
talebinde bulunulmus toplam 80 olgunun
%81'i gibi salt  ¢ogunlugunu  dis
hekimliginden tp fakiiltesine radyolojik
konsiiltasyon  talep edilen olgularin
olusturmasi da, yas ortalamasinin artmasina
neden olan bir diger 6nemli parametre olarak
gorilmektedir.

Cahsmamiza dahil edilen iki farkl
calisma grubunun radyolojik konsiiltasyon
talep etme sebeplerinin birbirinden farkh
olmasinin; olgularin yas dagihmini etkiledigi
gibi radyolojik konsiiltasyon asamasinda
talep edilen radyografi yontemini de
etkiledigi gbze carpmaktadir. Bu asamada tip
fakiiltesine radyolojik konsiiltasyon talebiyle
dis hekimliginden yonlendirilen olgularda
istenilen radyolojik tetkikler
degerlendirildiginde; en siklikla istenilen ileri
radyolojik tetkikin BT (%48.7) oldugu
saptanmistir. Medikal BT’ye dair elde edilen
bu oranin %50’in altinda bir deger olmasinin
olasi nedeninin DVT' nin c¢alismaya dahil
edilen dis hekimligi fakiiltesi biinyesinde
bulunmasi ve uygun endikasyonlarda aktif
olarak kullanilmasi oldugu diistiniilmektedir.
DVT' nin medikal BT ile kiyaslandiginda
hastaya ulasan radyasyon dozunun daha
disiik  olmasinin  yam1 sira  uzaysal
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¢ozinirligiiniin  ve gorinti kalitesinin
ylksek olmasi; gliniimiizde dis hekimliginin
birgok farkh disiplininde o6zellikle sert
dokuyu ilgilendiren patolojilerin tani ve tedavi
planlamasi asamasinda medikal BT yerine
siklikla tercih edilmesine olanak saglamistir.
Cahsmamizin bulgular1 da bu durumu
destekler niteliktedir.

Giliniimiize gelinceye kadar bir¢ok
farkli marka ve modelde DVT cihaz1 piyasaya
sunulmustur. Bu cihazlar; sekil, kapladigi
alan, 151n reseptor tipi, voksel boyutlari,
olusan ham goriintii sayis1 ve goriintileme
alan1 (FOV: field of view) ile maliyet gibi
parametrelerde farklihklar
gosterebilmektedir. Dis hekimliginde farkh
endikasyonlara yonelik farkli goriintileme
hacmine sahip cihazlarin kullaniminin
uygum oldugu literatiirde
vurgulanmaktadir810, DVT cihazinin FOV
sinirlari icerisinde boyutlara sahip
patolojilerin tan1 ve tedavi planlamasinda
medikal BT ye kiyasla istinligi
tartisiimazdir. Fakat calismanin
gerceklestirildigi dis hekimligi fakiiltesi
biinyesinde mevcut olan DVT cihazinin
(Kodak 9000 3D, Carestream Healthy,
Trophy, Fransa) goriintiilleme alaninin 50x 37
mm ile siirh olmasi, boyutlar1 cihazin
goriintileme alanini asan olgularda yetersiz
kalmasina neden olmustur. Bu durumda
radyolojik konsiiltasyon talebinde bulunan dis
hekimleri; FOV'u daha genis olan tip fakiiltesi
biinyesinde mevcut medikal BT cihazlarina
basvurmuslardir. Cahsmamizda tip
fakiiltesine radyolojik konsiiltasyon talebiyle
dis hekimliginden yodnlendirilen olgularda
istenilen ileri radyolojik tetkikler icerisinde
en siklikla istenilen radyolojik tetkikin BT
olmasinin baghca nedeninin bu oldugu
diistiniilmektedir.

Radyolojik konsiiltasyon talebiyle dis
hekimliginden tp fakiiltesine yo6nlendirilen
olgularda siklikla talep edilen diger radyolojik
tetkikler ise PET-BT (%24.3) ve MRG
(%20.5) goriintileme teknikleri oldugu goze
carpmaktadir.  S6z  konusu radyografi
tekniklerinden  ¢ogunlukla tiim  viicut
taramasi, tiimor evreleme, lenf nodu tutulumu
veya uzak organ metastazlarinin tespiti,
niikslerin belirlenmesi asamasinda
yararlanilmaktadir. Genis kemik i¢i lezyon
varhginda ise, lezyon smrlann  ve
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komsuluklari ile yumusak doku tutulumunun
belirlenmesi amaci ile MRG sisteminden
yararlanilmaktadir.1516 Bizim ¢alismamizda
da dis hekimliginden radyolojik konsiiltasyon
talep edilen olgularin ¢ogunlugunu malignite
stiphesi uyandiran lezyonlar (%39) ve genis
kemik i¢i lezyonlarin (%35) olusturmasi,
konsiiltasyon asamasinda talep edilen
radyografi yontemini de direkt olarak
etkilemistir.

Tip fakiiltesinden dis hekimligi
fakiiltesine  yonlendirilen o6zellikle kist
cerrahisi sonrasi kontrol olgularinda veya
adli olgularda hastalarin BT  yerine
panoramik radyografi ile degerlendirilmis
olmasi, gerceklestirilecek tetkik asamasinda
hastaya  ulasan  radyasyon  dozunun
distirilmesi adina etik ve dogru bir
uygulama oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug: Tip fakiiltesi ile dis hekimligi
fakiiltesinin radyoloji bolimleri arasinda
yapillan  genel konslltasyon  profilini
belirlemeyi amacladigimiz calismanin
bulgular;; her iki birimin radyolojik
konsiiltasyon talep etme sebeplerinin
birbirinden farkl oldugunu ortaya
koymustur.  Medikal alanda  uzmanlk
alanlarnin ~ giderek  artis gosterdigi
giniimiizde, hekimlerin disiplinler arasi
calismasi, gerektiginde konsiiltasyon talepleri
ile farkl medikal alanlardaki meslektaslarinin
bilgi ve goriislerine basvurmasi; dogru tani
konmasinin yam sira ve gerceklestirilecek
tedavinin basarisini da arttracak en 6nemli
faktorlerden biridir. Bu baglamda calismamiz
tip ve dis hekimleri arasindaki radyolojik
konsiiltasyon profilini belirlemeyi amaglayan
literatiirdeki ilk ¢calismadir. Bu nedenle elde
ettifimiz bulgularin, hem tip hem de dis
hekimlerinde radyolojik konsiiltasyon
bilincinin olusmasina katkida bulunmasinin
yani sira, radyoloji birimleri biinyesinde
yapilacak olan cihaz, ekipman, kalifiye
eleman vb. konulardaki iyilestirmelere
rehberlik edebilecegini diistinmekteyiz.
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Sisplatin kardiyotoksisitesinde oksidatif ve nitrozatif stresin rolii
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0z

Amag: Sisplatin solid organ tiimorlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, oldukea etkili bir
kemoterapotik ajandir. Ancak klinik kullanimini sinirlayan yan etkileri mevcuttur ve bunlarin
arasinda kardiyotoksisite son yillarda 6zellikle giindeme gelmistir. Kardiyotoksisite gelisimine
katki saglayan en Onemli mekanizmalarin da oksidatif ve nitrozatif stres oldugu one
stirilmektedir. Dolayisiyla kardiyotoksisitenin dniine gecilmesinde antioksidanlarin kullanimi 6n
plana ¢ikmaktadir. Klinikte farkli patolojilerde yaygin olarak kullanilan N-asetilsistein (NAC),
dogrudan radikal yakalayici olarak ve/veya hiicre i¢i rediikte glutatyon diizeylerini artirarak etki
gosteren giiclii bir antioksidandir. Bu calismada, NACin ratlarda sisplatinle indiiklenen
kardiyotoksisite lizerine etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Yontem: Bu amagcla, her grupta
sekiz hayvan olmak tizere, ratlar dort gruba ayrildi: KONT, NAC-250, CP ve CP+NAC. Sisplatin
uygulamasi intraperitoneal (ip) tek doz, 10 mg/kg rat agirhigi ve NAC uygulamasi ip, ardisik tg
giin, 250 mg/kg rat agirhi@g seklinde yapildi. Kan érneklerinde CK, CK-MB, iskemi Modifiye
Albiimin (IMA); doku 6érneklerinde 4-Hidroksinonenal (4-HNE) ve 3-Nitrotirozin (3-NT)
seviyeleri 0Ol¢iildii. Bulgular: CP grubunda kontrole gore artan CK ve CK-MB diizeyleri ile
kardiyotoksisite gelisimi gosterildi. Yine CP grubunda IMA, 4-HNE ve 3-NT seviyelerinin de arttigi
ortaya konuldu. Bununla birlikte sisplatin ile birlikte NAC uygulamasi ile tim parametrelerde
anlamli azalma gosterildi. Sonug: Sisplatin kardiyotoksisitesi gelisiminde oksidatif ve nitrozatif
stresin rol oynadigi; bu toksik tabloyu 6nlemede, NAC'1n etkili bir kemoprotektan ajan olarak
kullanilabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Rat, sisplatin, oksidatif stres, nitrozatif stres, N-asetilsistein

Yazinin gelis tarihi:21.02.2020 Yazinin kabul tarihi:14.05.2020

Sorumlu Yazar: Dr. Ogr. Uyesi, Nigde Omer Halisdemir Universitesi Merkez Yerleskesi, Tip
Fakiiltesi, Kardiyoloji AD, Bor Yolu Uzeri 51240 Merkez/Nigde
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Not: Bu calisma Erciyes Unv. Tip Fak. Klinik Biyokimya AD’de 2016 yilinda kabul edilen “Sisplatin
nefrotoksisitesi gelistirilen ratlarda N-Asetilsistein (NAC) Kullaniminin, kalp dokusu tizerindeki
etkilerinin incelenmesi” baslikli tezden iiretilmistir.
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Sisplatin kardiyotoksisitesi

The role of oxidative and nitrozative stress in sisplatin cardiotoxicity

Abstract

Aim: Cisplatin is a highly effective chemotherapeutic agent widely used in the treatment of solid
organ tumors. However, there are side effects that limit its clinical use and among them,
cardiotoxicity has been particularly on the agenda in recent years. It is suggested that the most
important mechanisms that contribute to the development of cardiotoxicity are oxidative and
nitrosative stress. Therefore, the use of antioxidants comes to the fore in preventing
cardiotoxicity. N-acetylcysteine (NAC), widely used in different pathologies in the clinic, is a
powerful antioxidant that acts as a direct radical trap and/or by increasing intracellular reduced
glutathione levels. In the current study, it was aimed to investigate the effects of NAC on cisplatin-
induced cardiotoxicity in rats. Methods: For this purpose, rats were divided into four groups,
eight animals in each group: CONT, NAC-250, CP, and CP+NAC. Cisplatin administration was
performed as intraperitoneal (IP) single dose, 10 mg/kg rat weight and NAC administration IP, 3
consecutive days, 250 mg/kg rat weight. In blood samples, CK, CK-MB, and Ischemia Modified
Albumin (IMA) levels; in tissue samples, 4-Hydroxynonenal (4-HNE) and 3-Nitrotyrosine (3-NT)
levels were measured. Results: in the CP group cardiotoxicity development was demonstrated
with increased CK and CK-MB levels compared to the control. It was also demonstrated that IMA,
4-HNE and 3-NT levels increased in the CP group. However, NAC administration with cisplatin
showed a significant decrease in all parameters. Conclusion: Oxidative and nitrosative stress
played a role in the development of cisplatin cardiotoxicity; It can be said that NAC can be used as
an effective chemoprotectant agent in preventing this toxic picture.

Keywords: Rat, cisplatin, oxidative stress, nitrosative stress, N-acetylcysteine

Giris kardiyotoksisiteye neden olma olasiligl
yiuksek  olan ilaglarin  kullaniminda
kardiyotoksisiteyi ~ olabildigince = erken
belirlemek 6nemlidir.

Sisplatin, mesane, bas-boyun,
akciger, testis ve over gibi solid organ
tlimorlerinin tedavisinde kullanilan oldukga

etkili bir kemoterapétiktir.! Majér yan Sisplatin kemoterapisine sekonder
etkileri arasinda nefrotoksisite, gozlenebilen kardiyak patolojiler kalp
norotoksisite ve miyelosupresyon sayilabilir. yetmezligi, anjina, akut miyokart enfarktiis,
Bu yan etkiler arasinda her ne kadar klinik tromboembolik  olaylar, hipertansiyon,
kullanimin1  ve antikanser etkinligini hipotansiyon, = miyokardit,  perikardit,
kisitlayan en ciddi ve doz sinirlayici olan konjestif kardiyomiyopati olarak sayilabilir.
nefrotoksisite? olsa da son yillarda yapilan Bu patolojilerin nedeni olarak; vaskiiler
calismalarda sisplatin kullanimi sirasinda ve endotel hasari, koroner vasospazm, oksidatif
hatta sonrasinda kardiyotoksisite gelisimi ve nitrozatif stres, platelet fonksiyonlarinda
onemli bir problem olarak glindeme bozulma, platelet apopitozu, platelet
gelmistir.3-5 agregasyonu, sivi elektrolit dengesizligi,

ventrikiiler repolarizasyon, mitokondriyal
anormallikler ve artmis endoplazmik
retikulum stresi gosterilmektedir.5 Biitiin bu
faktorler icerisinde oksidatif ve nitrozatif
stres ozellikle tizerinde durulan konulardir.3

Sisplatin tedavisinde primer olarak
akut kardiyotoksisitenin 6nemli bir problem
olmasinin yanisira, kemoterapi tedavisi
sirasinda olusan ancak klinik bulgu
vermeyen  toksik  kardiyak etkilerin

sonuglar;, yillar  sonra da ortaya Halen sisplatin kullanimi sirasinda
cikabilmektedir.6 Sisplatin tedavisinden 20 olusabilecek  toksik  etkilere  kargs:
yil sonra bile, dolasimda hala tespit edilebilir kullanilabilecek, onaylanmis bir tedavi
diizeyde sisplatin bulunmasi;; bu geg protokolii  ve  spesifik  bir antidot
komplikasyonun sorumlusu olarak kabul bulunamadigindans, halen yogun bir sekilde
edilmigtir.”. Bu nedenle de toksisite onleyici stratejiler
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arastirilmaktadir. Patogenezinde, oksidatif
ve nitrozatif stresin 6n plana ¢ikmasi da
antioksidan kullaniminin yararini géz éniine
sermektedir.

Bu nedenle bu calismada sisplatin ile
ortaya ¢ikan kardiyotoksisitenin
onlenmesinde Kklinikte yillardir kullanilan,
yliksek dozlarda dahi ciddi yan etkisi
olmayan, gii¢lii bir antioksidan olan NAC ‘in?
etkinligi arastirllmistir.

Yontem

Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen (Proje no: TTU-2015-6134) ve
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunca onaylanan (10/12/2014 tarih,
karar no:14/168) bu c¢alisma Erciyes
Universitesi’nde gerceklestirildi.

Calisma suiresince, 12 saat
aydinlik/karanlik doéngiisiinde, normal oda
sicakligl (22+12C) ve neminde tutulan ratlar,
standart pellet yem ve musluk suyu ile
beslendi. Cevreye uyumlarini saglamak

Sisplatin kardiyotoksisitesi

amaciyla; ratlar, calismaya baslamadan en az
bir hafta dnce ayni deney ortamina alind1.

Calismada her biri sekiz rat iceren
dort grup olusturuldu: Kontrol (KONT),
sisplatin (CP), NAC-250 ve CP+ NAC grubu.
Hayvanlara uygulanacak olan sisplatinl0 ve
NAC!! dozlarina literatiir bilgileri ve o6n
calisma sonuglar1 (veriler gosterilmemistir)
1s1g1nda karar verildi.

Kontrol grubuna uygulamanin ilk
giinli dort saat arayla iki kez serum fizyolojik
(SF) enjeksiyonu yapild1 ve ardisik iki giin
daha tek doz SF ile devam edildi. CP grubuna
ilk giin 10 mg/kg rat agirhigt dozunda
sisplatin (Cisplatin DBL®, 100 mg/ 100 mL)
enjeksiyonu yapilirken diger enjeksiyon
zamanlarinda sadece SF uygulamasi yapildi.
NAC-250 grubuna li¢ giin stireyle 250 mg/kg
rat agirlig1 NAC (Asist®, Bilim ilag 300 mg/ 3
mL, %10) uygulandi. CP+NAC grubuna
calismanin ilk glinti, 6nce tek doz 10 mg/kg
rat agirhigl dozunda sisplatin; iki ajanin
etkilesimini en aza indirmek adina sisplatin
uygulamasinin  dérdiincii saatinde!? ve
ardisik iki giin daha 250 mg/kg rat agirligi
dozunda NAC uygulamasi yapildi (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubunu olusturan ratlarin deney plani

Uygulama Sekli: ip

GRUP n Uygulanan Maddeler ve Dozlari
Siiresi (Giin)
KONT 8 SF 3
CP 8 10 mg* Sisplatin 1
NAC-250 8 250 mg* N-asetilsistein 3
CP+NAC 10 mg* Sisplatin + 4 saat sonra ve 3

ardisik 2 giin 250 mg* N-asetilsistein

*: /kg rat agirhgi/giin

Son enjeksiyonu takiben, metabolik
kafeslere alinan ratlar bir gece a¢ birakildi.
Ertesi sabah, ratlar tartildi ve ketamin
(Ketalar®- Pfizer, 80 mg/kg rat agirhgi)/
ksilazin hidroklorir (Rompun®- Bayer, 10
mg/kg rat agirligl) anestezisi altinda
abdominal aortadan kanlar1 alindi. Son kan
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ornekleri alindiktan hemen sonra, ratlarin
kalp dokulart da ¢ikarildi. Kan o6rnekleri,
+40C’de 1500 g'de 15 dk santrifiij edilerek
serumlar1 elde edildi ve alikotlar halinde,
kalp dokulariyla birlikte ¢alisma giinline
kadar, -40°C’de saklanda.
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Rutin biyokimya analizleri

Ayni giin serum 6rneklerinde CK ve
CK-MB, diizeyleri Roche Cobas 501
otoanalizoriinde, uygun ticari Kkitler
kullanilarak o6l¢tild.

Biyokimyasal calisma

Calisma glinline kadar alikotlar
halinde dondurularak saklanan; serum
orneklerinde, iskemi modifiye alblimin
(IMA) diizeyleri; doku 6rneklerinde, 3-
nitrotirozin (3-NT) ve 4-hidroksinonenal (4-
HNE) diizeyleri ¢alisild.

Kalp doku  érneklerinin  biyokimyasal
6l¢ciimlere hazirlanmasi

Calisma glinline kadar -40°C’de
saklanan kalp pargalarindan homojenatlar
hazirlandi. Homojenizasyon islemi, teflon
uclu homojenizator ile gerceklestirildi. 1/10
(w/v) oraninda PBS ile hazirlanan doku
homojenatlar1 3000 g’ de 20 dk santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatanlar 3-NT ve 4-
HNE tayininde kullanild.

Doku protein tayini

Ratlarin kalp dokularinda protein
seviyeleri, Lowry metoduyla tayin edildi.!3

Iskemi modifiye albiimin tayini

Serum IMA diizeyleri, albiiminin
metal  baglama  kapasitesinin, Co+2
iyonlarinin albiimine baglanma derecesi
lizerinden gosterilmesine dayanan albiimin
kobalt baglama (ACB®) testi ile 6l¢tildii.14

3-Nitrotirozin tayini

Doku silipernatanlarinda 3-NT tayini,
Yehua marka (Katalog No:YHBOO11Ra)
ELISA kiti kullanilarak yapildu.

4-HNE Tayini

Doku slipernatanlarinda 4-HNE
tayini, Yehua marka (Katalog
No:YHB00O12Ra) ELISA kiti kullanilarak
yapildL

Istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarindan elde edilen
verilerin degerlendirilmesinde, "IBM SPSS
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Statistics 22" paket programlari kullanildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
sayisal degiskenlerin Ozet istatistikleri
aritmetik ortalama + standart sapma (X+SD)
olarak verildi. Normal dagilhim gosteren
degiskenlerin gruplara gore
karsilastirilmasi, “Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA)” ve fark c¢ikan gruplarin coklu
karsilastirilmasi da post ANOVA ile yapildi.
Tlm istatistiki karsilastirmalarda, anlamlilik
diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Kardiyotoksisite gelisimini destekler
sekilde, CK ve CK-MB degerlerinin sisplatin
uygulamas1 ile anlamh sekilde arttig;
sisplatine ilave NAC uygulamasinin ise, her
ne kadar CK degerleri hala kontrol
diizeylerine gore anlamli yiliksek olsa da,
hem CK hem CK-MB degerlerini anlamlh
sekilde azalttigt gorilmistir. Bununla
birlikte, NAC grubunda, CK degerlerinin
kontrol ve CP grubuna gore; CK-MB
degerlerinin ise CP grubuna gore anlamh
olarak azaldig1 gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 3’ e bakildiginda, 4-HNE
diizeyleri tim gruplarda KONT grubuna gore
anlamli olarak artmis olmakla birlikte en
belirgin artis CP grubunda izlenmektedir.
Sisplatin uygulamasi ile birlikte NAC
uygulanan grupta ise CP grubuna gore
anlamli bir azalma gorilmustir. 3-NT
diizeyleri acisindan, kontrole goére NAC
grubunda fark gézlenmezken, CP ve CP+NAC
grubunda anlamli artislar izlenmigtir.
Bununla birlikte CP+NAC grubunda hala
kontrolle fakli olsa da CP grubuna goére
anlamh azalma vardir. IMA diizeyleri
sisplatin grubunda kontrole gore anlamh
olarak artmis; CP+NAC grubunda ise sadece
sisplatin verilen gruba gore kontrolle fark
vermeyecek sekilde azalmistir. Tek basina
NAC uygulanan grupta ise kontrol ve CP
grubuna gore anlamhi  bir azalma
goriilmistir (Tablo 3).
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Tablo 2. Ratlarin rutin analiz sonuglari

Sisplatin kardiyotoksisitesi

Grup n CK CK-MB
KONT 8 730.37+£291.62 154.14+57.14
CP 8 1959.62+507.13" 412.32+118.87"
NAC-250 8 418.37+146.24"a 109.65+23.252
CP+NAC 8 1192.25+327.60"ab 212.25+£17.60ab

Istatistiki karsilastirma: Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA ve post-ANOVA test uyguland1. (Anlamli
bulgular: *:KONT grubu ile 2: CP grubu b: NAC-250 grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi sonucu elde

edildi; p< 0.05).

Tablo 3. Ratlarin biyokimyasal ¢alisma sonuglari

Grup n 4-HNE 3-NT IMA
(ng/ g protein) (nmol/ g protein ) (% ABS)
KONT 8 48.34+6.23 379.64+48.22 0.32+0,03
CcP 8 90.67+11.30" 711.19481.27" 0.50+0,05"
NAC-250 8 59.98+4.80"2 348.71+26.282 0.27+0.02%
CP+NAC 8 70.70+4.50%ab 471.01+£55.43%ab 0.33+0.04ab

Istatistiki karsilastirma: Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA ve post-ANOVA test uygulandi. (Anlamh
bulgular: *:KONT grubu ile 2: CP grubu b: NAC-250 grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi sonucu elde

edildi; p< 0.05).

Tartisma

Kanser tedavisinde son yillarda
onemli gelismeler kaydedilmis; coklu ilag
rejimleri ve farkli yontemler, hastalarda
mortalite oranlarim1 azaltmis ve bes yillik
yasam siiresi oranlarini artirmistir.” Ancak,
antikanser ajanlara baglh olarak meydana
gelen kardiyotoksisite, son ddnemde
kardiyologlar tarafindan sik¢a karsilasilan
klinik bir sorun haline gelmistir. Sol
ventrikiil sistolik disfonsiyonu ve kalp
yetmezligi meydana getirdikleri en 6nemli
problemler arasinda sayilsa da, neden olan
ajana bagh olarak, klinik tablo ve prognoz
¢ok farkl karakterde olabilir.15

Sisplatin, gesitli kanser tiirlerinde ilk
akla gelen ve bircogunda alternatifsiz bir
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kemoterapdotiktir.! Bununla birlikte sisplatin
gibi bircok kemoterapdtigin oksidatif stres
nedeniyle kardiyotoksisiteye neden oldugu
cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu ilaclar
kemoterapi esnasinda serbest oksijen
radikalleri (SOR) liretimini artirabildigi gibi,
SOR’a karsi savasta viicutta Uretilen ya da
disaridan alinan antioksidan seviyelerinin
hem plazma hem de doku diizeylerinde
azalmasina neden olmaktadir.3.15

Bu calismada sisplatin uygulanan
ratlarda kardiyotoksisite gelisimi kontrol
grubuna gore yaklasik 2-3 kat artan CK ve
CK-MB diizeyleri ile gdsterilmistir. Daha
onceki calismalarda da gosterilen artan CK
ve CK-MB seviyeleri lipit peroksidasyonu
sonucu hasarl kardiyomiyositlerden
dolasima  gecen  miktardaki  artisla
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iliskilendirilmistir.16.17 Bu sonuglarla uyumlu
olacak sekilde yine bu c¢alismada lipit
peroksidasyonunun Kkantitatif olarak en
onemli {rilinlerinden biri olan 4-HNE!8
diizeylerinin Kkardiyak markerlarla paralel
olarak  arttigt  ortaya  konulmustur.
Literatiirde her ne kadar sisplatin
uygulamasi ile kalp dokularinda 4-HNE
seviyelerindeki degisimi gosteren bir
calismaya rastlanilamamis olsa da sisplatin
nefrotoksisitesi  gelistirilen = modellerde
bobrek dokularinda artan 4-HNE diizeyleri
rapor edilmistir.1920 Ayrica kalp dokularinda
da yine lipit peroksidasyonunu destekler
sekilde malondialdehit!02! ve tiyobarbitiirik
asit reaktif maddeler (TBARS)* diizeylerinde
aris da farkli ¢alismalarla  ortaya
konulmustur.

IMA; hipoksi, asidoz, SOR hasar1 veya
Fe/Cu iyonlarina maruziyet sonucu serum
albiiminin N terminal bdlgesinin, gecis
metallerini baglama 6zelligini kaybetmesi ile
olusur.22 IMA diizeyleri ozellikle iskemik
hastalarda artmis olarak gosterilmis ve geri
doniisimsiiz  kardiyak hasarin ortaya
cikisindan 6nce myokardiyal iskeminin
erken tanisinda bir biyomarker olarak ortaya
konmustur.23 Sisplatin toksisitesinde IMA
diizeylerinin 6l¢tldiigi tek calisma Yulug ve
ark.2* tarafindan yapilmis ve IMA diizeyleri
acisindan kontrol grubuna gore anlamli bir
fark gosterilememistir. Ancak bu calismada
IMA diizeyleri CP grubunda anlamli olarak
yluksek bulunmustur. Bu durumun nedeni,
Yulug ve ark.’min?* kullandiklar sisplatin
dozunun daha diisiik olmasi; dolayisiyla
kardiyotoksisitenin tam olarak gelismemesi
olabilir. Bununla birlikte, Gilines?s,
siklofosfamit ile indtikledikleri
kardiyotoksisitede IMA diizeylerinin CK-MB
diizeyleri ile birlikte artis gosterdigini rapor
etmislerdir.

Sisplatin kardiyotoksisitesinin
patogenezinde temelde oksidatif stresin yer
aldig1 one striilse de nitrozatif stresin de
onemli bir payr oldugu farkh calismalarla
gosterilmistir.1016 Bu calismada nitrozatif
stresin varligl 3-NT diizeylerindeki artis ile
gosterilmistir. 3-NT, nitrik oksit (NO) ve
peroksinitrit, peroksinitréz asit ve nitrojen
dioksit radikali gibi NO kaynakli radikaller
araciligy ile L-tirozin ve/veya proteinlerde
bulunan tirozin rezidiileri izerinde meydana
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gelen bir post-translasyonel
modifikasyondur.26 Her ne kadar literatiirde
sisplatin uygulamasi sonucu kalp
dokularinda 3-NT diizeylerindeki degisimi
gosteren bir ¢calismaya rastlanilamamissa da
Trujillo ve ark?2? ve Chirino ve ark.28
tarafindan sisplatin uyguladiklari ratlarin
bobrek dokularinda artmis 3- NT diizeyleri
rapor edilmistir.

L-sisteinin asetillenmis prekiirsorii
olan NAC mukolitik bir ajan olarak ve
asetominofen intoksikasyonu, doxorubisin
kaynakli Kkardiyotoksisite, stabil anjina
pektoris, akut respiratuvar  distres
sendromu, kemoterapi kaynakli toksisite ve
psikiyatrik  bozuklar gibi durumlarda
klinikte uzun siiredir kullanilmaktadir.29

Cesitli radikaller tarafindan okside
edilebilen ve ayni zamanda da bir niikleofil
olarak  gborev  yapan  NAC2930,  bu
ozelliklerinden dolay1 proteinlerdeki distilfit
baglarini indirgeyebilir, serbest radikal
yakalayicisi olarak rol oynayabilir ve metal
selasyonu  yapabilir3®  Proinflamatuvar
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor
kappa-B ’yi inhibe ederek anti enflamatuvar
ve anti  apoptotik  ozellikler de
sergilemektedir.3! Ayrica dogrudan
etkilerinin yanisira rediikte glutatyon (GSH)
diizeylerinin artis1  ile de  etkisini
gostermektedir.29.30

Sisplatin kaynakli kardiyotoksisite
mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa
da ozellikle oksidatif/nitrozatif stres,
enflamasyon ve apoptotik yolaklarin
katildig1 bir kaskadin sorumlu tutulmasi3?,
tlim bu faktorlere etkisi bilinen bir ajan olan
NAC1In kullannminin fayda saglayacagini
diisiindliirmektedir.

Literatiirde NACn sisplatin ile
ortaya ¢ikan renal toksisite iizerine olan
etkileri farkl yolaklar lizerinden
degerlendirilmistir. Sisplatin uygulamasi
sonucu gosterilen apoptoz indiiklenmesi ve
kaspaz aktivasyonu!l33, oksidatif stres 1134
ve enflamasyon!135 gibi parametrelerin NAC
ile diizeltilebildigi gosterilmistir. Dogrudan
kardiyotoksik etkide NAC1n etkinligini
aragstiran ise smirlh  sayida ¢alisma
mevcuttur.
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Bu c¢alismada tek basina NAC
uygulamasinin, CK ve IMA diizeylerinde
azalmaya; aksine 4-HNE diizeylerinde ise
artmaya neden oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte Rosic ve ark., da tek basina NAC
uygulamasinin CK ve LDH seviyelerine
dogrudan etki etmedigini ancak, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da TBARS
diizeylerinde azalmaya neden oldugunu
bildirmisler ve bu durumu NAC1n
antioksidan ve anti apoptotik etkinligi ile
aciklamiglardir. Bu c¢alismada uygulanan
NAC doz ve stiresinin (250 mg/kg/rat viicut
agirligy; 3 giin) Rosic ve ark.’nin 4 ¢alismasi
(500 mg/kg/ rat viicut agirlig;; 5 hafta) ile
karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik olmasi
sonugclardaki bu farklihigin nedeni olabilir.

Bu ¢alismada sisplatin uygulamasi ile
artan  oksidatif ve nitrozatif stres
belirteclerinin, NAC uygulamasi sonucunda
istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde
azaldig1 goriildii. Bu bulgular genel olarak
sisplatin  toksisitesi  ilizerine  NAC1n
etkinligini gosteren benzer c¢alismalarla
uyumlu gorinmektedir. Rosic ve ark.s4,
sisplatin ve NAC1 birlikte uyguladiklar:
ratlarin kalp dokularinda GSH diizeylerinde
herhangi bir artis yokken; H202 ve
stiperoksit  seviyelerindeki = azalmanin
gozlenmesi  sonucu, NACIn koruyucu
etkisinin dogrudan NAC'n icerdigi -SH
gruplarindan  kaynaklanan antioksidan
ozelligi ile ilgili oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Bu c¢alismada da oksidatif ve
nitrozatif stresin NAC ile azaltildiginin
gosterilmesi ve bununla birlikte kardiyak
markirlardaki iyilesme goz ontline
alindiginda, sisplatin ile ortaya ¢ikacak
kardiyak hasarin klinikte zaten uzun yillardir
glivenle kullanilagelen NAC ile
onlenebilecegi soylenebilir.

Yazar Katkilar: Ertugrul Emre Guntirk
makalenin tasarimina, veri analizine ve
yorumuna ve makalenin hazirlanmasina
katkida bulunmustur. Bilal Yiicel deneylerin
gerceklestirilmesine, veri  analizi ve
yorumlamasina katkida bulunmustur. inayet
Giintiirk deneylerin gerceklestirilmesine,
makalenin tasarimina, veri analizi ve
yorumlanmasina katkida bulunmustur.
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Bas-boyun bolgesine radyoterapi uygulanan hastalarin yutma
gucliigii, ag1z kurulugu ve beslenme durumunda olusan degisiklikler
acisindan degerlendirilmesi

Ferah Onay Karakas?!, Cansu Alpaslan?

1Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ankara
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Amacg: Bu calismada, bas-boyun bolgesine radyoterapi uygulanan hastalarin agiz ici
muayenesinin yapilmasi ve sik gorilen yan etkilerden olan agiz kurulugu, yutma giicliigii ve
beslenme durumunda olusan degisikliklerin degerlendirilmesi amacglanmaktadir. Yéntem:
Calismaya primer bas boyun kanseri nedeniyle radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulamasi
yapilan, cerrahi tedavi uygulanmamis 18-80 yas arasi 26 hasta dahil edilmistir. Bulgular: Tedavi
baslangicinda ¢alismaya dahil edilen hastalarin tamaminda (%100) yutkunmada giicliik ve agiz
kurulugu tespit edildi, 21 tane hastada (%80.2) beslenme problemi bulunmaktaydi. Sonugc:
Degisen ve gelisen tedavi secenekleri ve organ koruyucu yaklasimla sag kalimin artmasi, koruyucu
onlemlerin alinmasinin, tedavi sonrasi olusan yan etkilerin ortadan kaldirilmasinin ve gerek tip
gerekse dis hekimligi icin bu konuda farkindaligin gelistirilmesinin 6nemini daha da
arttirmaktadir. Her ne kadar radyoterapi teknikleri ve teknolojisi gelisim kaydetse de ¢calismamiz
tedavi sonrasi agiz kurulugu, yutma gii¢liigii ve beslenme bozuklugu gibi morbiditelerin
hastalarda halen 6nemli bir sorun oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Agiz kurulugu, bas-boyun kanseri, radyoterapi, yutma gi¢ligii

Evaluation of the changes in swallowing disorder, dry mouth and
nutritional status of patients receiving radiotherapy to the head and
neck region

Abstract

Aim: The aim in this study is to perform an oral examination of the patients who have received
radiotherapy, mainly of the head and neck region, also, to evaluate the common side effects of
radiotherapy (i.e: dysphagia, dry mouth and nutritional problems). Methods: The study included
26 patients ages 18-80 who underwent radiotherapy or chemo radiotherapy for primary head
and neck cancer without surgical treatment. Results: At the beginning of treatment all
patients(100%) had disphagia and dry mouth, 21 patients (80.2%) had nutritional problems.
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Conclusion: Due to the changing and improving treatment alternatives and organ-sparing
modality, the increase in the survival rate raises the significance of taking protective precautions,
eliminating the post-treatment side effects and raising awareness on this issue in terms of both
medicine and dentistry. Although radiotherapy and technology have improved, our study has
revealed that post-treatment morbidities as dry mouth, dysphagia and nutrition problems are still

significant problems for the patients.

Keywords: Dry mouth, dysphagia, head and neck cancer, radiotherapy

Giris

Bas-boyun kanserlerinin insidansi az
olmasina ragmen, solunum yollar1 ve
beslenmeyle yakin iliskisi nedeniyle tiim
kanserler arasinda 6nemli bir yere sahiptir.!
Bas-boyun kanserleri dudaklar, agiz boslugu,
orofarinks, nazofarinks, hipofarinks, larinks,
burun boslugu ve paranazal sintisler, tiroid
bezi ve tikirik bezlerinde lokalize olan
kanserlerdir.z2 Bas-boyun boélgesinde en sik
goriilen timor tipi Skuaméz Hiicreli
Karsinom (SCC)'dur; tiim tiimoér tiplerinin
%9011 olusturmaktadir.3

Bas-boyun kanserleri genel olarak
cerrahi,  radyoterapi (RT)  ve\veya
kemoterapi (KT) ile tedavi edilir. RT, bas
boyun kanserlerinde wuygulanan O6nemli
tedavi yontemlerinden biridir. Bir¢ok erken
evre malignensinin primer tedavisinde,
cerrahi rezeksiyonu takiben destek tedavi
olarak veya kemoterapiyle eszamanli kiiratif
tedavi amaciyla uygulanir. 4

RT, uygulama sirasinda ya da
sonrasinda saglikli dokular1 da etkileyerek,
hastanin yasam kalitesini diisiiren, hatta bazi
durumlarda tedaviye ara verilmesine ya da
sonlandirilmasina sebep olabilen ¢esitli akut
ya da kronik yan etkilere sebep olur. Bu
durum o6zellikle radyasyona farkli tepkiler
veren, birbirine benzemeyen ortiicii mukoza,
cilt, cilt alt1 bagdoku, kas, tiikiiriik bezleri,
disler ve kemik gibi yapilarin bir arada
oldugu bas boyun bélgesinde daha sik ortaya
cikar.s

Ag1z kurulugu (kserestomi) ve yutma
gicligi (disfaji), bas-boyun bolgesinde
kanser varligi nedeniyle RT uygulanmis
hastalarda gortilen sik goriilen yan etkilerdir.
Tedavinin KT ile kombine olmasi, hastanin
konusmasi, beslenmesi, giinlik yasam
aktiviteleri ve yasam kalitesi lizerindeki bu
olumsuz etkilerini artirmaktadir.¢
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Tukurik bezlerinin yliksek
radyasyon dozlarina maruz kalmasi, tiikiiriik
Uretimini olumsuz etkileyerek, bas-boyun
bolgesine RT uygulanan hastalarda en sik
bildirilen yan etkilerinden biri olan agiz
kuruluguna neden olur.” Agiz kurulugu,
tiikiiriik bezlerinin radyasyona maruz kalan
hacmine, toplam radyasyon dozuna ve
hastanin ozelliklerine bagh olarak birka¢ ay
veya yil boyunca siirebilir ya da Kkalic
olabilir.8 ¢ Azalan tikiirtik akisinin yani sira
tikiragin viskozitesinde, sodyum, Klor,
kalsiyum, magnezyum ve protein
konsantrasyonlarinda artis, pH, bikarbonat
konsantrasyonu ve IgA miktarinda azalma
gorildigi  bildirilmistir.1®  Tukirikteki
fonksiyon bozukluklar1 yasamsal tehlike
yaratmasa da, hastanin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir.

Yutma glgcligi, aliman gidanin
agizdan mideye transferinin mekanik olarak
gerceklestirilememesi, yutma hareketini
saglayan kaslarin giicliniin azalmas1 veya
koordinasyonunun bozulmasi sonucu olusan
ve bas-boyun bolgesine radyoterapi
uygulanan hastalarda sik goriilen yan
etkilerden biridir.6 Radyoterapi kaynakl
yutma giicliigiiniin etiyolojik faktdrleri
arasinda tat tomurcuklarini da etkileyen
norotoksisite, agiz kurulugu, enfeksiyon ve
psikolojik kosullanma sayilabilir.11

Bas-boyun bdlgesine radyoterapi
uygulanan hastalarda ihmal edilen veya
gerektigi kadar iizerinde durulmayan bir
diger faktor de hastalarin beslenme
(nttrisyon) durumlardir. Mukozit, yutma
gicligi, agiz kuruluguy, tat almada bozukluk
(disguzi), bulanti, kusma, istahsizlik, ishal ve
ates gibi radyoterapi veya
kemoradyoterapinin (KRT) primer yan
etkileri, tedavi sirasinda genellikle kilo

kaybiyla sonuglanan beslenme
bozukluklarina sebep olur.1213
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Kemoradyoterapinin uzun vadeli etkilerini
arastiran  bircok calisma, yutma ve
beslenmedeki islev bozuklugunun kalic1 ve
siddetli olabilecegi sonucuna varmistir.14

Bu calismada, bas-boyun bdélgesine
radyoterapi uygulanan hastalarin agiz ici
muayenesinin yapilmasi ve sik goriilen yan
etkilerden olan agiz kurulugu, yutma gii¢ligii

ve beslenme durumunda olusan
degisikliklerin degerlendirilmesi
amaglanmaktadir.

Yontem

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda,
Aralik 2017 ve Ekim 2018 tarihleri arasinda,
primer bas boyun kanseri nedeniyle
radyoterapi uygulamasi yapilan 18-80 yas
arast 26 hasta dahil edilmistir. Calismaya
baslamadan o6nce hasta sayisi 40 olarak
planlandig1 halde, bazi hastalarla iletisimin
kesilmesi, hastanin kendi istegiyle takipten
¢ikmasi, uzak organ metastazl goriilmesi,
hastaya cerrahi tedavi uygulanmasi veya
hastanin hayatini kaybetmesinden dolay1
calisma 26 hastayla sonlandirilmistir.
Calisma Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri'ne uygun olarak yapilmistir.
Hastalarin c¢alismaya katilmadan once
aydinlatilmis onamlar1 alind1 ve hastalara
istedikleri zaman, hi¢bir neden gostermeden
calismadan ayrilabilecekleri ve bu nedenle
tedavilerinde  herhangi  bir  aksama
olmayacag bildirildi. Calisma icin Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
izin alind1.(Tarih:13.11.2017, Karar no:527)

Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya 18-80 yas arasi, bas boyun
bolgesine  kanser  varligi  nedeniyle
radyoterapi veya kemoradyoterapi
uygulanmis hastalar dahil edildi. Calismaya,
total radyoterapi dozu 65-70 Gy (Gray) olan
hastalar dahil edilmistir.

Calismadan dislanma kriterleri

Cerrahi islemler radyoterapiden
bagimsiz olarak dokularda fonksiyon
kayiplarina sebep olabileceginden, bas-
boyun boélgesine onkolojik ve rekonstriiktif
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cerrahi uygulanmis hastalar calismaya dahil
edilmedi. Bunun disinda, kanser tanisindan
once ag1z kuruluguna sebep olan bir hastaligi
olan, uzak organ metastazi goriilen, daha
once Dbas-boyun bolgesine radyoterapi
uygulanmis ve bas-boyun bolgesinde kanser
niikksii gorlilen hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Hastalara radyoterapinin
uygulandig ilk hafta, yutkunma giicliigi ve
ag1z kurulugu varlig1 ve hangi tiir yiyecekleri
(kat1, plre ya da siv1) tliketebildigi soruldu.
Radyoterapi uygulamasi bittikten alti ay
sonra hastalara ayni sorular tekrar sorulup
sonuglar kiyaslandi.

Baslangi¢c oran1 0.99 olacak sekilde
power analizi yapilmistir. Analiz esnasinda a
hatasi1 0.05 ve 3 hatasi 0.20 olarak alinmistir,
%90 giic ile en az 25 birim ile calisilmaya
karar  verilmistir. [statistiksel  analiz,
Windows SPSS 21. siirimii (SPSS, Chicago,
IL) kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki
degerlendirmede Wilcoxon Signed Ranks
Testi kullanilmistir. P degeri 0.003 olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 56 olup,
21’i (%80.8) erkek, besi (%19.2) kadindir.
Hastalarin 12 tanesi (%46.2) nazofarinks,
dokuz tanesi (%34.6) larinks, li¢ tanesi
(%11.5) orofarinks, bir tanesi (%3.8)
maksiller sinlis ve bir tanesi (%3.8) de
palatinal mukozada kanser tanisi almistir.
Hastalarin 18 tanesi (%69.2) skuamoz
hiicreli karsinom (SCC), yedi tanesi (%26.9)
indiferansiye tip, bir tanesi (%3.8) adeno
karsinom tanis1 almistir. Calismaya dahil
edilen hastalara toplamda 68-70 Gy
radyoterapi uygulanmistir.

Yutma glicliigii

Hastalarin tamaminda (%100) tedavi
baslangicinda yutkunmada giigliik tespit
edildi. Tedavi bittikten alt1i ay sonra
hastalarin 12 tanesinde (%46.2) yutkunma
gicliginin devam ettigi, 11 tanesinde
(%42.3) azalma ve li¢ tanesinde (%11.5)
yutma glgliigii olmadig tespit edildi. Yapilan
istatistiksel degerlendirme sonucunda,
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yutma glcligi icin yapilan altina ay
degerlendirmesinde baslangica gére anlaml
bir azalma oldugu belirlenmistir. (p=0.003)

Agiz kurulugu

Bu calismada degerlendirilen
hastalarin tamaminda (%100) tedavi
baslangicinda agiz kurulugu mevcuttu.
Tedavi bittikten alti ay sonra hastalarin
dokuz tanesinde (%34.6) agiz kurulugunun
hala devam ettigi, 17 tanesinde ise (%65.4)
ag1iz kurulugunda kismi diizelme oldugu
tespit edildi. Tedavinin altinc1 ayinda yapilan
degerlendirmede agiz kurulugunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalama
oldugu belirlenmistir.(p=0.003)

Beslenme durumu

Bizim calismamizda, tedavi
baslangicinda hastalarin bes tanesinin
(%19.2) ka1 yiyecekleri zorlanmadan
tiiketebildikleri, 18 tanesinin (%69.2) kati
yiyeceklerle birlikte enteral beslenme {iriinii
(mama) ya da ptre tiikettikleri, ii¢ tanesinin
(%11.6) ise hi¢ kati gida tiiketemedikleri
tespit edildi. Tedavi bittikten alti1 ay sonra
hastalarin bes tanesinin (%19.2) kati
yiyecekleri zorlanmadan tiiketebildikleri, 15
tanesinin (%57.7) kat1 yiyeceklerle birlikte
enteral beslenme lrini veya pire
tiikettikleri, hastalarin ii¢ tanesinin (%11.5)
sadece piire veya mama tiiketebildikleri,
hastalarin li¢ tanesinin ise (%11.5) sadece
siv1 tliketebildikleri tespit edildi. Calismanin
sonunda elde edilen verilere gore, hastalarin
beslenme durumunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olustugu tespit edilmistir.

Tartisma

Bu c¢alismada, bas-boyun kanseri
nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda
stk goriilen yan etkilerden olan agiz
kurulugu, yutma giicliigi ve beslenme
durumunda olusan degisikliklerin sikligini
ve tedavi bittikten alti ay sonra bu yan
etkilerin hala mevcut olup olmadigini
degerlendirdik.

Bas-boyun Kkanserlerinde siklikla
kullanilan bir tedavi yontemi olan RT’ye
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bagli olarak, hastalarda giinlilk yasam
aktivitelerini sinirlayacak birgok semptom es
zamanli ya da ayr1 ayr1 olarak ortaya
cikabilmektedir. Literatiirde RT uygulanan
bas-boyun Kkanserli hastalarin neredeyse
tamaminda oral komplikasyonlarin gelistigi
bildirilmistir.15-17 Bizim c¢alismamizda da,
radyoterapi uygulamasinin ilk haftasinda
tlim hastalarda (%100) oral yan etkilerin
mevcut oldugu goriildii.

Ag1z kurulugu, bas boyun bélgesine
radyoterapi uygulanan hastalarda gorilen
muhtemel en yaygin kalica hasardir.18
Tukiirik akisinin azalmasi veya kesilmesi
radyoterapinin major tiikiiriik bezlerine
uygulandigi 1-2. haftada baslar.1920 2,25 Gy
lik tek doz uygulamasindan 24 saat sonra

tikiirik  salgisinda  azalma  oldugu
bildirilmistir.21 Bizim calismamizda
radyoterapinin ilk haftasinda,
degerlendirilen  hastalarin  tamaminda

(%100) agiz kurulugu mevcuttu. Parotis
bezinin 60 Gy ve daha fazla dozda
radyasyona maruz kalmasinin kalic1 hasara
yol actigt kabul edilmektedir.2223 Bizim
calismamiza dahil edilen hastalara 68-70 Gy
radyoterapi uygulanmistir. Tedavi bittikten
alt1 ay sonra hastalarin dokuz tanesi (%34.6)
ag1z kurulugunun hala mevcut oldugunu, 17
tanesi ise (%65.4) agiz kurulugunda kismi
diizelme oldugunu bildirdi. Nazofarinks
bolgesine radyoterapi uygulanmasi
esnasinda her iki parotis bezi de
radyasyondan etkilenir ve agiz kurulugu
siddetli ve kalic olur.18 Bizim
calismamizdaki hastalarin 12 tanesi (%46.2)
nazofarinks kanseri tanisi almistir ve bu
hastalarin tamaminda (%100) agiz kurulugu
tedaviden alt1 ay sonra da devam etmistir.

Bizim c¢alismamizda, radyoterapi
uygulanan ilk haftada hastalarin tamaminda
(%100) yutma giicliigii goruldi. Radyoterapi
uygulandiktan alti ay sonra 12 hastada
(%46.2) yutma gii¢liigiiniin devam ettigi, 11
hastada (%42.3) yutma giicliigiinde azalma
oldugu ve ti¢ hastada (%11.3) yutma gii¢liigii
olmadig tespit edildi.

Honghong Li ve arkadaslarinin!!
yayinladigl bir ¢alismada da nazofarinks
kanserli hastalarin %42.8’'inde radyoterapi
kaynakl disfaji gelistigi ve radyoterapi ile es
zamanli kemoterapi uygulandiginda bu
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oranin artabilecegi bildirilmistir. Orofarenks
kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada iist
ve alt konstriiktor kaslarin RT dozlarindaki
her 10 Gy artis disfaji sikayetinde %19 artisa
yol agtig1 gosterilmistir.2+

Yutma fonksiyon bozukluguna bagh
gelisen disfaji, kilo kaybi, aspirasyon ve
benzeri morbiditelerin bas-boyun kanserli
hastalarda konstriiktéor farengeal kaslar,
glottik, supra glottik larenks, dil kokiiniin
fonksiyon bozukluguna bagh gelistigi tespit
edilmistir.2> Jensen ve arkadaslarinin2é
yaptiklar1 bir c¢alismada ise hastalarin
fonksiyonel endoskopik incelemelerinde
supraglottik ve glottik larinksteki anatomik
yapilarin uygulanan RT dozlarinin yutma
glcligi sikayeti ile 6nemli derecede ilgili
oldugunu gostermislerdir.

Kanserin psikolojik, fizyo-patolojik
etkisine ek olarak cerrahi, RT ve KT gibi
tedavilerin etkisi ile yetersiz enerji alimi,
birgcok sitokin ve indiikleyici faktor salinimi
ile olusan artmis metabolik ihtiyacla kanser
hastalarinda siklikla kilo kaybi, bununla
birlikte malnutrisyon tablosu ile de
karsilasilmaktadir. Bas boyun kanseri olan
hastalarda oOzellikle es zamanli KRT alan
hastalarda bu sikayetlerin daha sik ¢ikmasi
beklenen bir sonugtur.??

Yutma bozuklugu, agiz kurulugu ve
bunlarin varligi sonucu ortaya c¢ikan
beslenme bozukluklari, bas boyun kanseri
tedavisi goren hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen problemlerdir. Bas-
boyun kanserli hastalarin  %40'inda
beslenme bozuklugunun oldugunu bildiren
bir calisma mevcuttur.28 Bizim ¢alismamizda,
hastalarin 18 tanesi (%69.2) tedavi
baslangicinda kati gidayla birlikte enteral
beslenme iriini ya da pire tiiketirken,
tedaviden alt1 ay sonra bu hastalarin bes
tanesinin (%19.2) artitk hi¢ kati gida
tiilketemedikleri gorildii.

Hollanda’da 2015 yilinda bas-boyun
bolgesine radyoterapi uygulanmis hastalarin
degerlendirildigi 10 wilhk takipli bir
calismada, 10 yilin sonunda hastalarin
%46’s1n1n herhangi bir yiyecegi
zorlanmadan ve ilave bir islemden
gecirmeye gerek duymadan
tiiketebildiklerini bildirmislerdir.2® Bizim
calismamizda, hastalarin bes tanesinin
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(%19.2) tedavi baslangicinda kati gidalari
rahatca tiiketebildikleri goriildi. Tedaviden
alti ay sonra ayni hastalarin {i¢ tanesi
(%11.5) yeterli kat1 gida tiiketemediginden,
kat1 gidaya ilave olarak enteral beslenme
tiriinii (mama) ya da piire tiikettigi gorildii.
Yeterli beslenme ve sivi alimi hastalarin
ozellikle performans durumunu ve yasam
kalitesini 6nemli 6lciide etkilediginden, oral
ve enteral alimin strdiirilebilmesi gerekir.
Aksi takdirde bozulmus besin alimi
neoplastik kaseksi riskinin olusmasina
neden olur.3® Bozulmus oral alim, kanser
tedavisinden sonraki ilk y1l icinde de devam
eder. Starr ve arkadaslarinin3! yayinladig bir
calismada, kemoradyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda c¢igneme giicliiglinde artis ve
stirekli beslenme tiipii gereksinimi oldugu
bildirilmistir. Akman32 tarafindan
yayinlanmis bir calismada da
kemoradyoterapi uygulanan hastalarin
timiinde oral beslenme {riini veya
parenteral destek tedavi gereksiniminin
oldugu ve hastalarin %10'una
hospitalizasyon  gerektigi  bildirilmistir.
Akkas ve ark.33 82 hasta iizerinde yaptiklari
bir ¢alismada bas boyun kanserli hastalarda
tedavi basindan itibaren yeterli beslenme
desteginin  saglanmast yan etkilerin
azalmasina neden olacagindan tedaviye
uyumun artacagini bildirmislerdir.

Radyoterapi sirasinda yutma
bozuklugunu 6nlemek ve/veya azaltmak icin
beslenme danismanlifi, enteral beslenme,
yutma egzersizleri ve profilaktik perkiitan
endoskopik gastrostomi (PEG) gibi farkh
stratejiler uygulanabilir.30

Bas boyun kanserlerinde tedavi
tamamlandiktan sonra yasam kalitesi ve
fiziksel fonksiyonlar tizerindeki olumsuz
etkiler aylar ya da yillar boyunca devam
eder. Uluslararasi kilavuzlar bas-boyun
kanserleri icin uygulanan radyoterapi
sonrasl olusan komplikasyonlarin
yonetimine vurgu yapmigslarsa da bu
komplikasyonlardan kaynakli problemlerin
desteklenmesi konusunda fikir birligine
varilamamigstir.34

Sonuc¢ olarak, degisen ve gelisen
tedavi secenekleri ve organ koruyucu
yaklasimla sag kalimin artmasi, koruyucu
onlemlerin alinmasinin, tedavi sonrasi
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olusan yan etkilerin ortadan kaldirilmasinin
ve gerek tip gerekse dis hekimligi icin bu
konuda  farkindaligin  gelistirilmesinin
onemini daha da arttirmaktadir. Her ne
kadar radyoterapi teknikleri ve teknolojisi
gelisim kaydetse de c¢alismamiz tedavi
sonrast agiz kurulugu, yutma giicligii ve
beslenme durumunun bozulmasi gibi
morbiditelerin hastalarda halen 6nemli bir
sorun oldugunu ortaya koymustur.

Yazarlarin Katkisi: Arastirmacilarin timi
¢alismanin planlanmasi, yuritilmesi, ¢alisma
metninin yazilmasi asamalarina aktif olarak
katilmistir.

Cikar catismasi: Bu makale yazarlarindan
hicbirinin makalede bahsi gecen konu veya
malzemeyle ilgili herhangi bir iliskisi,
baglantis1 veya parasal cikar durumu soz
konusu degildir.

Finansal destek: Calismamiz icin hicbir

kurum vya da kisiden finansal destek
alinmamugtir.
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Postmenopozal donemde endometrial poliplerin obezite ile iliskisi
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Amacg: Postmenopozal donemde endometrial biyopsi yapilan hastalarda endometrial polip siklig1
ve obezite ile iliskisi incelenmistir. Yontem: Ocak 2016- Haziran 2019 yillar1 arasinda FSH degeri
>30 olan ve en az bir yildir adet gérmeyen menopozdaki hastalarda farkli endikasyonlarla
endometrial biyopsi yapilan toplam 310 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: En sik
biyopsi endikasyonunun %53.8 ile postmenopozal kanama oldugu izlendi. Patoloji sonuc¢larinda
endometrial polip oraninin %25.80 oldugu saptandi. Viicut kitle indeksine goére hastalar
gruplandirildiginda VKi 25’in altinda olan olgularda %19.65, VKI 25 ve iizerinde olan hastalarda
%26.89 oraninda endometrial polip gozlendi. Sonug: Viicut kitle indeksi 25’in lizerinde olan
hastalarda endometrial polip orani yaklasik %7 daha fazla olmasina ragmen VKI 25’in altinda olan
hastalarla aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamaistur.

Anahtar kelimeler: Endometrial polip, menopoz, obezite

Evaluation of the relationship between endometrial polyps and
obesity in postmenopausal period

Abstract

Aim: The aim of this study to investigate the relationship of obesity and postmenopausal
endometrial polyps. Method: 310 patients with FSH> 30 between January 2016 and June 2019
who underwent endometrial biopsy with different indications were included in the study.
Results: The most common indication for biopsy was postmenopausal bleeding with 53.8%. In
pathology results, the rate of endometrial polyps was found 25.80%. When the patients were
grouped according to body mass index (BMI), endometrial polyps were observed in 19.65% of
patients with BMI below 25, and 26.89% in patients with BMI of 25 and above. Conclusion:
Although the endometrial polyps rate is about 7% higher in patients with BMI above 25, there was
no statistically significant difference between patients with BMI below 25.

Keywords: Endometrial polyp, menopause, obesity
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Giris

Endometrial polipler; kavite
icerisinde endometrial dokudan koéken alan,
epitelle ortilii diizensiz bez ve stroma
proliferasyonundan olusan lezyonlardir.!
Perimenopozal ve postmenopozal
kadinlarda goriilen endometrial polipler
siklikla anormal uterin kanamaya neden
olurlar. Degisken miktarda salgl bezleri,
stroma ve kan damarlari igerirler; yumusak
kistik veya sert ve lifli, sferik veya silindirik
tek veya multiple olabilirler.2 Poliplerde %?2-
3 oraninda malign degisiklikler ortaya
¢ikabilir ve poliplerin epitel tabakasi, normal
endometriyumdan basit veya kompleks
hiperplaziye kadar degisiklik gosterebilir.3

Menopoz sonrasl hastalarda
premenopozal hastalarla karsilastirildiginda
endometrial polip goriilme sikliginin yasla
arttig1 ve daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Etiyolojileri net olarak bilinmemektedir.2
Hormonal faktorler, obezite, gec menopoz,
hormon replasman tedavisi, polikistik over

sendromu ve tamoksifen  kullanimi
endometrial polip olusumu ile
iliskilendirilmistir.* Bu calismada
postmenopozal dénemde saptanan

endometrial poliplerin obezite ile iligkisi
arastirilmistir.

Yontem

Bu ¢alisma Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhigi'ndan
26/06/ 2019 tarih ve 273 sayili kurul karari
ile onam alindiktan sonra Haziran 2019-
Temmuz 2019 tarihleri arasinda T.C Mersin
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi'nde gerceklestirilmistir.

Ocak 2016-Haziran 2019 yillan
arasinda postmenopozal dénemde saptanan
endometrial poliplerin obezite ile iliskisi
arastirilmistir. Veriler hastane bilgi islem
sistemi ve ameliyat defterleri geriye dontik
taranarak elde edilmistir. Tim hastalarin
sistemde kayith olan boy ve kilolarina
bakilip; kilonun (kg) boyun karesine (m2)
béliinmesi ile viicut kitle indeksi (VKI),
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hesaplanmis, viicut kitle indeksi 18.5-24.9
kg/metrekare arasinda olanlar normal
kilolu, 25 kg/metrekare ilizerinde olanlar
fazla kilolu ve obez olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin menopoz
durumlar1 FSH degerinin 30’un iizerinde
olmasi ve en az bir yildir adet gérmiiyor
olmasi seklinde degerlendirilmistir. Ayrica
hastalarin yasi, gravida ve pariteleri
kaydedilmistir. Hastalar biyopsi
endikasyonlari, patoloji sonuglari, viicut kitle
indekslerinin 25’ten kiiciik ve 25’ten biiyiik

olmasina gore gruplandirilarak
incelenmistir.
Menopozda  olmayan  kadinlar,

hormon replasman tedavisi alan kadinlar ve
meme kanseri nedeniyle tamoksifen
kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
21,0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi
kullanilmistir. Verilerin normal dagilima
uygun olup olmadiginin belirlenmesinde
Shapiro-Wilk testi, iki grup arasinda fark
olup olmadiginin kontroliinde Mann-
Whitney U testi, oranlarin
karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanilmistir.  Sonuglar %95°’lik  giliven
araliginda, anlamhlik p<0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

Bulgular

Postmenopozal donemde Ocak 2016-
Haziran 2019 tarihlerinde biyopsi yapilan
toplam 310 hasta oldugu ve bunlara genel
anestezi altinda sharp kiiretaj, histeroskopik
olarak endometrial biyopsi veya pipella
yardimiyla endometrial 6rnekleme yapildigi
goriildi. En sik biyopsi endikasyonunun
%53.54 (n:166) ile postmenopozal kanama
oldugu izlendi. Hastalarin %32.58'ine
(n:101) endometrial kalinlik artisi nedeni ile
%13.54’line (n:42) ise ultrasonografide polip
gorinimi nedeniyle, %0.3’line (n:1) ise
diizensiz endometrial goriniim nedeniyle
biyopsi yapildig1 saptanmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Postmenopozal hastalarda biyopsi endikasyonlari

Biyopsi endikasyonu Say1 (n) Oran (%)
Postmenopozal kanama 166 53.54
Endometrial kalinlik artisi 101 32.58
USG’de polip goriiniimii 42 13.54
Diizensiz endometrium 1 0.32

Patoloji sonuglarina gore en sik
%28.70 (n:89) oraninda sonucun mukus ve
glandiiler  yikim trinleri seklinde
raporlandigl izlenmistir. Bunu %25.80
(n:80) ile endometrial polip, %24.51 (N:76)
ile proliferatif endometrium, %8.70 (n:27)
ile sekretuar endometirum, %8.06 (n:25) ile
atrofi, %1.93 (n:6) ile atipisiz hiperplazi ve
ayni oranda (n:6) endometrium Kkanseri,
%0.32 (n:1) ile kronik endometritin izledigi
gorilmustiir (Tablo 2).

Tablo 2: Postmenopozal donemde
endometrial biyopsi yapilan hastalarda
patoloji sonuglari

Patoloji Sonucu Sayr  Oran

(n) (%)
Mukus ve glandiiler 89 28.70
yikim
Endometrial polip 80 25.80
Prohferatl'f 76 24.51
endometrium
Sekretuar 27 8.70
endometirum
Atrofi 25 8.06
Atipisiz hiperplazi 6 1.93
Endometirum kanseri 6 1.93
Kronik endometrit 1 0.30
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Viicut kitle indeksine gore hastalar
iki gruba aynildiginda VKI 25 altinda olan
toplam 46 hasta saptanmistir. Bu hastalarin
9unda (%19.57) endometrial polip
bulunmus, 35 (%79.55) hastada ise diger
patolojik bulgular gozlenmistir. VKi 25 ve
tizerinde olan 264 hastanin ise 71 inde
(%26.89) endometrial polip goézlenmistir.
VKI 25 iizerinde olan hastalarda endometrial
polip goriilme sikligi daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamh bir fark
gozlenmemistir (p=0.295). Viicut Kkitle
indeksine gore hastalarin ozellikleri tablo
3’de karsilastirilmistir.

Tartisma

Endometrial  polipler  uterusta
siklikla gozlenen benign lezyonlardir.?
Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak halen
aciklanamamistir. Endometrial poliplerin
patogenezinde cesitli hormonal,
biyokimyasal ve genetik faktorlerin rol
oynadigi kabul edilmektedir.

Obezite ile endometrial polipler
arasindaki iliskinin gosterilmesi, diyabet
hipertansiyon vb. gibi eslik eden diger
faktorlerinde etkisi nedeniyle oldukga
karmasik  hal almaktadir.#  Dreislers
postmenopozal kadinlarda endometrial
polipler ile hormon tedavisi kullaniminin ve
VKI> 25 kg olmasi arasinda anlamh bir iliski
oldugunu bildirmistir. Onalan ve
arkadaslari® VKi'si 30'dan biiyiikk olan
kadinlarin, VKi'si 30'dan kiiciik olanlara gore
endometrial poliplere sahip olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugunu goéstermistir. Buna
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karsin endometrial poliplerin obezite ile
anlaml iliskinin bulunmadigr arastirmalar
da mevcuttur. italya, Foggia Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
diyabet, hipertansiyon ve obezitenin,
endometrial polipler i¢cin yas ve menopoz
durumundan bagimsiz olarak risk faktori
olup olmadigini arastirmistir.” Arastirmaya
alinan 353 vakanin 134'inde (%38)
endometrial polip bulunmustur. Yas,
menopoz, hipertansiyon, obezite, diyabet
(bagimsiz degiskenler) ve poliplerin varlig
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliskinin varligini dogrulamak icin tek
degiskenli ve c¢ok degiskenli analizler

Menopoz; obezite-endometrial polip iliskisi

yapilmistir. Tek degiskenli lojistik analizler
yas, menopoz, hipertansiyon, obezite ve
endometrial poliplerin varlif1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, cok degiskenli
lojistik regresyon yapildiginda, yas hari¢ tiim
bagimsiz degiskenler istatistiksel olarak
anlamhiligin kaybetmistir.” Bizim
calismamizda, VKI 25 ve iizerinde olan 264
hastanin ise 71’'inde (%26.69) endometrial
polip gézlenmistir. VKI 25’in iizerinde olan
hastalarda endometrial polip oranmi daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmemistir (p=0.38).

Tablo 3: Viicut kitle indeksine gére hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

VKIi <25 VKi=25 p

N=310 n=46 n=264

Yas 55.24 +4.33 55.83+3.91 0.258
Gravida 250+1.41 3.11+2.055 0.035*
Parite 2.33+1.28 2.63+1.715 0.218
Yasayan ¢ocuk sayisi 2.33+1.28 2.61+1.692 0.248
Boy 16.48 + 3.64 161.15 +4.231 0.702
Kilo 61.17 + 3.44 78.83 £10.926 <0.001*
VKIi 23.452 £ 1.20 30.35+3.95 <0.001*
Polip siklig1 9 (%19.56) 71 (%26.89) 0.295

VKIi: Viicut kitle indeksi, *istatistiksel olarak anlaml

Obezite diinya c¢apinda en Onemli
saglik sorunlarindan biridir ve kadinlarda
kilo alimi, endometrial patoloji de dahil
olmak tizere bir¢cok komorbid durum igin
risk faktérii olusturmaktadir. Obezite,
endometrial polip gelisimi i¢cin birgok
mekanizma Uzerinden rol oynayabilir.
Obezitenin neden oldugu daha yiiksek bir
leptin  konsantrasyonu, endometriumda
siklooksijenaz-2'nin tretimini ve etkisini
arttirmaktadir8  Endometrial  poliplerin
stromal kompartmanlarinda siklooksijenaz-
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2 enzim ekspresyonunda bir artis oldugu da
gozlemlenmistir. Ayrica obezite, aromataz
enzim aktivitesinini arttirir ve seks hormonu
baglayici globiilin (SHBG) miktarini azaltir ve
boylece serbest 0Ostrojen seviyelerini
artirmis olur.! Obezitede olusan insiilin
direnci de patogenezinde Onemli bir rol
oynayabilir. Hiicre proliferasyonundaki
etkinligi, insiilini major bir anabolik hormon
yapar.l0 Insiilin, karacigerde Insulin like
growth faktor baglayici protein (IGF-BP)-1
ve [IGF-BP-2 salgilanmasini azaltir ve
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biyolojik olarak aktif olan serbest insuline
like growth faktor (IGF) miktarini arttirir.10
IGF-1, insiilin gibi hiicresel proliferasyonda
kritik bir rol oynar. Yine polip epitelinde
Ostrojen ve  progesteron  reseptoru
ekspresyonunu arastiran bir¢ok arastirma
vardir. Endometrial  poliplerin  hem
glanduler kisminda hem de epitelinde
normal endometrium epiteli ve
stromasindan daha fazla Ostrojen ve
progesteron reseptor ekspresyonu
oldugunu gosteren calismalar vardir.11.12.13
Biitin bu fizyopatolojik  problemler
obezitede endometrial polip gelisimi icin
hazirlayici sebepler olabilir.

Endometrial polipler, c¢ogunlukla
asemptomatik lezyonlardir.2 Ancak anormal
uterin kanama, endometrial poliplerde en sik
goriilen semptomdur ve bu durum hem
menopoz oncesi hem de postmenopozal
kadinlarin  yaklasik  %68'inde  ortaya
¢ikabilir.l3  Bizim 310  kisilik  olgu
calismamizda, en sik postmenopozal biyopsi
endikasyonunun %53.54 ile postmenopozal
kanama oldugu izlendi. Bunu sirasiyla
%32.58 oranla endometrial kalinlik artisi
%13.54 oranla USG’'de polip goriinimd,
%0.32 oranda ise dlizensiz endometriumun
izledigi gorilmiistir. Postmenopozal
donemde farkl endikasyonlarla endometrial
biyopsi yapilan kadinlarda en sik gortlen
histopatolojik bulgulardan biri polip olup
prevalanst %6 ile %32  arasinda
degismektedir. Bu arastirmada da farkl
endikasyonlarla biopsi yapilan
postmenopozal hastalarin yaklasik
%?26’sinda endometrial polip saptanmigtir.

Calismamizin sonucunda, VKI yiiksek
olan kadinlarda polip gériilme sikhig1 daha
ylksektir ancak endometrial poliplerle
obezite arasinda istatistiksel olarak net bir
iliski kurulamamistir. Bunun sebebi BMI 25
altinda olan hasta sayisinin diger gruba gore
daha az olmasi ve 6rneklem biiyiikligliniin
yeterli olmamas1 olabilir. Daha genis olgu
serileriyle yapilacak benzer galismalardan,
daha anlamli sonuclar elde edilebilir.

Yazar Katkisi: SM: Proje gelistirme, veri
toplama ve yorumlama, analiz, makale
yazma ve inceleme HD: Proje gelistirme, veri
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Ateroskleroz patofizyolojisinde Kruppel Benzeri Faktor 14’iin rolii
Ulas Degirmenci, Metin Yildirim, Serap Yalin

Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Mersin

0z

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya genelinde o6liimlerin tigte birinden sorumludur. Bu
hastaliklarda goriilen ortak patolojik durum aterosklerozdur. Ateroskleroz, erken safhalarinda
endotelyal hiicre aktivasyonu/disfonksiyonunun goriilmesi sebebiyle inflamatuar bir hastalik
olarak nitelendirilmektedir. Ateroskleroz patolojisinin kotii kolesterol olarak bilinen diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL-C) kandaki diizeyinin artmasi ve iyi kolesterol olarak
bilinen yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (HDL-C) diizeyinin ise azalmasi gibi lipit
metabolizma bozukluklar: (dislipidemi) ile karakterize oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Cesitli epidemiyolojik calismalarda Tip Il diyabetli (T2D) hastalarin ateroskleroz ve Koroner Arter
Hastaligi (KAH) komplikasyonlar1 gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Cinko
parmak motif transkripsiyon faktdrii ailesinin iiyesi olan Kruppel benzeri faktorler (KLF) normal
biyolojik siireclerde ve patolojik durumlarda gerekli olan genlerin aktivitesini
diizenlemektedirler. Yapilan calismalarda KLF14'lin aterosklerotik KVH’da 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir. Bu derlemede KLF14'iin ateroskleroz patofizyolojisindeki roliine deginilecektir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Kruppel benzeri faktor 14, dislipidemi, obezite, diyabet

The role of Kruppel-Like Factor 14 in the pathophysiology of
atherosclerosis

Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are responsible for one third of deaths worldwide. The common
pathological condition seen in these diseases is atherosclerosis. Atherosclerosis is characterized
as an inflammatory disease due to endothelial cell activation / dysfunction in its early stages.It
has been shown in many studies that atherosclerosis pathology is characterized by lipid
metabolism disorders (dyslipidemia), such as increased levels of low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) known as bad cholesterol and decreased levels of high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) known as good cholesterol. Various epidemiological studies have reported
that patients with Type II diabetes (T2D) have a higher risk of developing complications of
atherosclerosis and Coronary Artery Disease (CAD). Kruppel-like factors (KLF), a member of the
zinc-finger motif transcription factor family, regulate the activity of genes required in normal
biological processes and pathological conditions. KLF 14 has been shown to play an important
role in atherosclerotic CVDs. In this review, the role of KLF14 in the pathophysiology of
atherosclerosis will be discussed.

Key words: Atherosclerosis, Kruppel-like Factor 14, dyslipidemia, obesity, diabetes
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
lizerinde en ¢ok ¢alisilan hastaliklardan biri
olmasina ragmen diinya genelindeki
olimlerin baslica nedenidir. Koroner Arter
Hastaligi, Periferal Arter Hastaliklar1 ve
Iskemik inme gibi KVH'da ortak goriilen
patolojik durum kan damarlarinda plak
olusumu ile baslayan ve stenoz ile
sonuglanan aterosklerozdur.l2 Ateroskleroz
hayatin erken evrelerinde baslayan, akut
koroner sendromlar ve inme gibi trombotik
komplikasyonlar ortaya ¢ikincaya kadar
belirti vermeyen bir hastaliktir.3

Ateroskleroz ve Kruppel Benzeri Faktor 14

Aterosklerotik hastaliklarla ilgili bircok
genetik ve  c¢evresel risk  faktori
bulunmaktadir (Tablo 1). Klinik olarak
anlaml kabul edilen aterosklerotik lezyonlar
genellikle dislipidemi, sigara kullanimi,
diyabet, hipertansiyon, obezite, fiziksel
inaktivite ve aile oykiisii ile
iliskilendirilmektedir.34

Son yillarda yapilan calismalarda
inflamasyon, dislipidemi, obezite, insiilin
direnci ve diyabet gibi aterosklerotik risk
faktorlerinin KLF14 ekspresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir.5-12

Tablo 1. Aterosklerotik hastaliklarda risk faktorleri (13)

Degistirilebilir Risk Faktorleri

1. Dislipidemi

e Hiperkolesterolemi

Major Risk N
Faktorleri . H]?L kolesterol diistiklugu
2. Hipertansiyon
3. Sigara
4. Diabetes Mellitus
Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1. Yas
2. C(Cinsiyet
3. Kalitim
Minér Risk 1. Hipertrigliseridemi
Faktorleri 2. Fiziksel aktivite azlig
3. Obezite
4. Stresli kisilik yapisi
Yeni Risk 1. Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
Faktorleri e Fibrinojen

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
Hiperhomosisteinemi
Lipoprotein (a) yiiksekligi

e F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi
2. Inflamasyon gostergeleri (fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a gibi)
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Ateroskleroz

Arter duvar1 morfolojik olarak
intima, medya ve adventisya olmak lizere li¢
tabakaya ayrilmaktadir. Intima tabakas: tek
sira halinde dizili endotel hiicreleri,

Endotel

Internal ﬂnull\
membran o
x\—

<
N R

)

Diy elastik

Sekil 1. Arter duvarinin yapisi!4

Ateroskleroz orta ve biiyiik caph
arterlerin endotel disfonksiyonuna bagh
olarak, subendotelyal bolgelerinde (intima)
lipit birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Aterosklerotik siire¢ kan dolasimindaki
lipoproteinlerin (basta LDL olmak tizere IDL,
VLDL ve silomikron kalintilar1)
subendotelyal bolgeye gecisi ve okside
olmasi, okside olan lipoproteinlerin immiin
hiicrelerin gocilinii saglayan sitokin, kemokin
ve adezyon molekiillerini salgilamasiyla
baslar. Aterosklerotik plaktaki ilk olusum

Diz hs___‘\\-g A S =
hﬁcrtkrw ’
: = P

Ateroskleroz ve Kruppel Benzeri Faktor 14

subendotelyal matriks, bazal membran ve az
sayida diiz kas hiicrelerinden olusur. Medya
tabakas1 kollajen ve elastin lifleriyle sarili
diiz kas hiicrelerinden, adventisya tabakasi
ise kollajen lifleri ve sinir uglarindan
olusmaktadir (Sekil 1).14

& } Intima

/7 } Medya
}A«huus:n

fagosite ederek birikmesiyle ortaya ¢ikan yag
cizgileridir.!> Daha sonra intima tabakasinda
monosit ve T lenfosit infiltrasyonu, diiz kas
hiicre proliferasyonu, kolesterol ve bag
dokusu matriksi elemanlar1 (kollajen ve
elastin lifler) birikimi goriilmektedir.16
Plagin i¢ kismu lipit, hiicre artiklari, kollajen,
kalsiyum ve diz kas hiicrelerinden
olusurken, dis kismi ise fibroz bir tabaka ile
kaphdir (Sekil 2).17 Aterosklerotik plaklar
damarlarda daralmaya (stenoza) neden
olarak ya da plaklarin yirtilmasi sonucunda

monositlerden tlireyen makrofajlarin okside akut koroner sendromlara yol
diistik yogunluklu lipoproteinleri (oxLDL) acabilmektedirler.18
Plazma
)LDL =
y - 4 1 ] \ | |
, ‘ L / [ oo fEndotel Yagh gizgilenmeler
C ‘ R ; ‘ \ === T & ’ MMakrofa) ve diz kas
( | \ — _ - hﬁcreferin lipit
R P s Diiz kag yutmalan
Monosit ; O e )} Diz as Ry
. f =4 — <=1 ) hiicrest ,
migrasyony | gugy Y Modifiye e
» LDL y | , : Lenfositler
Aktivasyon ol y 1 / Intima . .
\ Makrofaj 4 Okside Kollajen 4 E;f;:;ﬁ;"dﬁ:fgﬁ
“1 \’Vbﬁ : LDL o depoanmasy, ektraseliler
Copgil Z.l ',_’ 2 J w fipit Yagh fibroz aterom
. D b . 7
reseptérlerin o Hitere aliienn { ‘ 3
lipit alm a™ » _ Elastik ‘ T \
X 4‘_)‘ ﬁ - Lipit Celardek \f/jla:rl;na b T )
Kopiik Hicresi ' - 4 ' , ; e 7
. ) (Medya TR\ e
< oy ) /4 Lipit
) N > Lenfosit Kollajen  © appidar
« 3 P @ > -
Sekil 2. Ateroskleroz siirecit?
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Kruppel Benzeri Faktor 14

Kruppel benzeri faktérler DNA’daki
hedef gen bolgesine baglanarak inflamasyon,
proliferasyon, apoptoz, hiicre farklilasmasi
ve plastisitesi, migrasyon gibi hiicresel
olaylar1 diizenleyen, c¢inko parmak motif
sinifi  transkripsiyon faktorleridir. KLF
ailesinin ilk tiyesi 1993 yilinda eritrositlerde
kesfedilmis ve Drosophila melanogaster’de
sentezlenen kruppel proteinine
benzerliginden dolay1 eritroid kruppel
benzeri faktor olarak adlandirilmistir.20
Takip eden yillarda toplamda onsekiz KLF
kesfedilmis ve kronolojik olarak 1’den 18’e
kadar (KLF1-18) adlandirilmislardir. KLF
proteinin  karboksi  terminalinde (C-
terminal) herbiri iki sistein ve iki histidin
amino asidi (Cys2/His2) iceren toplamda ti¢
adet ¢inko parmak motifi bulunur.21-23 2000
yilinda Scohy ve ark.24 tarafindan kesfedilen
KLF ailesi uyesi KLF14 olarak
adlandirilmistir.  KLF14  geni  insan
koromozomunda 7q32.2 bolgesinde
lokalizeolup 323 amino asit uzunlugundaki
KLF14 proteinini sentezlemektedir. KLF14,
¢inko parmak motifi vasitasiyla hedef genin
CACCC ya da CGCCC dizilimli motiflerine
baglanarak ekspresyonunu aktive eder veya
baskilar.25

Kruppel Benzeri Faktor 14’lin
inflamasyon ile iliskisi

Ateroskleroz, erken safthalarinda
endotelyal hiicre
aktivasyonu/disfonksiyonunun  goriilmesi
sebebiyle inflamatuar bir hastalik olarak
nitelendirilmektedir. Kan damarlarinin i¢
ceperini tek sira halinde kaplayan endotel
hiicreleri vaskiiler inflamasyon, trombosit
agregasyonu, vaskuler toniis ve Kkapiller
permeabiliteyi diizenlemektedir. Normal
endotel hiicreleri adezyon molekiillerini ¢cok
az uretir ya da hi¢ iliretmezler, bu sayede
lokositlerin  yiizeylerine baglanmalarina
diren¢ gosterirler. Ancak timoér nekroz
faktori o, interlokin 18 (IL-1p) okside
lipoproteinler gibi proaterojenik faktorler
endotelyal inflamatuar kaskadi niikleer
faktor-kapa B (NF-kB) yolag1 iizerinden
aktive edebilirler. Bu faktorler vaskiiler
hiicre adezyon protein 1, endotelyal selektin,
hiicreleraras1 adezyon molekill 1 gibi
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adezyon molekiillerinin ve monosit ¢eken
protein 1, IL-1f gibi kemokinlerin endotelyal
hiicrelerdeki ekspresyonlarini baslatir. Bu
molekiillerin  ekspresyonlarinin  artmasi
lzerine inflamatuar hiicrelerin endotel
ylzeyine  yonelmeleri,  yuvarlanmalari
(rolling), yapismalar1 ve damar duvart igine
migrasyonlar1 gercgeklesmektedir. Endotel
hiicre altina giren monositler makrofajlara
farklilasarak sirasiylaoxLDL'yi fagosite eder,
kopiik hiicrelerine doniisiir ve Omdirlerini
tamamlayip lipit birikimine neden olarak
aterosklerotik plak olusturmaya bagslarlar.
Aterosklerotik plakta kolesterol birikimi
lokal inflamasyonu tetikleyerek habis bir
dongliye sebep olur.26

NF-kB, ateroskleroz patogenezinde
rol oynayan bir¢ok genin ekspresyonunu
diizenlemektedir. Bu genlerin bir kismi
monositlerin endotel yuzeyine
yonelmelerini ve yapismalarini saglayan
proinflamatuar  sitokinler, kemotaktan
faktorler ve  adezyon  molekiillerini
sentezleyen genlerdir (Sekil 3).27

Hu ve ark.26 yapmis oldugu ¢alismada
KLF14’iin endotelial inflamasyonu NF-kB
yolagi iizerinden inhibe ettigi gosterilmistir.

Kruppel Benzeri Faktor 14’iin dislipidemi
ve obezite ile iliskisi

Ateroskleroz  patolojisinin  koti
kolesterol olarak bilinen LDL-C'nin kandaki
diizeyinin artmasi ve iyi kolesterol olarak
bilinen HDL-C diizeyinin ise azalmasi gibi
lipit metabolizma bozukluklar: (dislipidemi)
ile karakterize oldugu bircok c¢alismada
gosterilmistir. Son yillarda KLF14'in lipit
metabolizmasinda kritik bir diizenleyici
oldugunu gosteren calismalar yapilmistir.
Genom boyu iliskilendirme calismalar
(GWAS) KLF14 genindeki tek niikleotid
polimorfizminin (SNP)Avrupalilarda HDL-C
ve trigliserit (TG) diizeyleri ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur.28 Huang ve
ark.!2yapmis oldugu calismada rs4731702 T
allelini tasiyan bireylerin HDL-C
diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu
bulunmustur. Sfingozin kinaz 1 (SK1)
enziminin Urinid olan sfingozin-1-fosfat
HDL-C fonksiyonelligini saglayarak lipit
sinyalizasyonunda goérev yapar. Khera ve
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arkz29 vyapmis oldugu c¢alismada HDL
fonksiyonelliginin kandaki HDL-C
konsantrasyonundan daha o6nemli oldugu
bildirilmistir. KLF14’iin lipit
metabolizmasindaki diizenleyici etkisini
hepatik SK1 geninin transkripsiyonunu
diizenleyerek gosterdigi

diistintilmektedir.63° Ayrica Guo ve ark.3!
yapmis oldugu calismada KLF14'iin HDL-C
konsantrasyonunu hepatik apoA-I iiretimi
lizerinden diizenledigi gosterilmistir.

Kanda TG konsantrasyonun
ylkselmesi aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarda risk  belirteci olarak
bilinmektedir.32 Kong ve ark.33 calismasinda
Cin popiilasyonunda KLF14 gen bolgesi
yakinindaki  rs972283 allelinin TG
konsantrasyonunun yiikselmesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Farkh bir ¢alismada
KLF14 genindeki rs1562398
polimorfizminin Avrupall kadinlarda TG
diizeyleri ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur.” Small ve ark.34 yapmis oldugu

Ateroskleroz ve Kruppel Benzeri Faktor 14

metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir.
Bu calismalar KLF14'lin ateroskleroz iliskili
serum lipit profilini diizenleyebilecegini
gostermektedir.

Lipit metabolizma ve enerji
homeostazisinin  siirdiiriilmesi  biiylime,
gelisme ve lireme icin gereklidir. Lipit
depolanmas1 ve kullanilmas1 arasindaki
dinamik dengenin bozulmasi ateroskleroz ile
iliskilendirilmektedir.28 Lipit metabolizmasi
ve sinyalizasyonu ile iliskilendirilen
KLF14’'iin aynm1 zamanda adipoz gen
ekspresyonunda ana diizenleyici oldugu
gosterilmistir.1! Voight ve arks35 yapmis
oldugu c¢alismada KLF14  genindeki
rs738134 ve rs972283 SNP’lerinin adipoz
dokudaki KLF14 ekspresyonu ile iliskili
oldugu ortaya konulmustur. Koza ve ark.?
yaptigl calismada dort hafta obezojenik
diyetle beslenen farelerin normal diyetle
beslenen farelerle karsilastirilmasi
sonucunda, obez farelerin kasik yag
dokusunda KLF14 ekspresyonun anlamh

GWAS c¢alismasinda da KLF14'iin lipit diizeyde arttig1 gozlenmistir.
. Thiicreleri - e
iV 4 ¢ T hiicrelerint P roinflamatuar
\ ‘\ d:il!.i;imin i . ° o Sitokin ve Kemokinler |
- N L L
'\ Aktivasyon . M1 Polurizasyon ‘!
Hafiza T hiiereler] \ -
Notrofil
Dendritik hiicreler 549 L.dh S
Olgunlagma RORV genlerin inditksiyonu Anti apoptoz
\ / iyilesme
Anti-apoptotik faktdrier Adezyon molekiilleri
Fas BCL.2 o FUP, Carpane, i ) > JCAM.1, VCAM. 1. ECAM.1
WPs, BFL-1, Survivin / &2 \ My, Selektin
llic:di.ng’i::‘ d\iz:lk:ykiltﬂ ‘ Kemokinier
Sovalideten b e MCP.1, 118, RANTES
‘ 'S“‘,’a":"a MP.2, CXCLY, CXCL1O
12 TN Adezyon
Anjiyogenez Metastaz

Hiicre sagkalm

Profliferasyon inflamatuar cevap

Sekil 3. NF-xB'nin transkripsiyonunu diizenledigi molekiiller2?
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Kruppel Benzeri Faktor 14'iin diyabet ile
iliskisi

Bircok epidemiyolojik calismada
T2D’li hastalarin ateroskleroz ve KAH
komplikasyonlar1 gelistirme riskinin daha
yliksek oldugu belirtilmistir. Gilinlimiizde
T2D ile korele genetik faktorlerle ilgili
calismalar artmaktadir.28 Yas ile pankreas
adaciklarinda artan KLF14 metilasyonunun
T2D siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Bu da kandaki metilasyona ugramis KLF14

diizeylerinin pankreas adaciklarinin
fonksiyonelligi ile ilgili belirteg olabilecegini
distindiirmektedir.3637 GWAS

¢alismalarinda KLF14 lokusundaki SNP’lerin
hem dislipidemi hem de T2D ile iliskili
oldugu bulunmustur.343538  Daha ileri
arastirmalar KLF14 gen bolgesi veya
yakinindaki rs1562398, 1rs972283,
rs4731702, rs738134 ve rs 13234269 gibi
SNP’lerin a¢lik kan sekeri diizeyi ve T2D
gorilme  sikhigiyla  iligkili  oldugunu
gostermistir.39-41 Bunlarin yaninda KLF14'{in
HDL-C dizeyini arttirdigl gosterilmis olup,
HDL-C’nin de pankreatik beta hiicrelerinden
insiilin sekresyonunu ve 5’AMP aktive
protein kinaz yolagi iizerinden Kkas
hiicrelerinin  glukoz almim  arttirdigi
bilinmektedir.4243

Sonug

KLF 14’iin serum lipit profilini, lipit
metabolizmasini ve glukoz metabolizmasini
diizenleyerek aterosklerotik risk
faktorlerinden dislipidemi, obezite, insiilin
direnci ve diyabetle iliskili oldugu son
yillarda  yapilan c¢alismalarla  ortaya
konulmustur. KLF14'lin s6z  konusu
metabolik faaliyet ve yolaklar iizerindeki
etkisini ortaya cikarmaya yonelik daha ileri
arastirmalar KVH'in tedavisinde yeni bir
teropatik  hedef olup olmayacagininin
anlasilmasini saglayacaktir.

Yazar katkilari: UD ve MY literatiir taramasi
yapti ve derlemeyi hazirladi. SY derlemeyi
revize etti.

Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi
bildirmemislerdir.
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Aralikli agclik uygulamalarinin viicut bilesimi ve biyokimyasal
parametreler tizerine etkisi: Bir literatiir derlemesi
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Son donemlerde popiiler bir konu haline gelen aralikli aglik uygulamalari, alternatif bir enerji
kisitlama yontemidir. ‘Zaman kisith beslenme’, ‘alternatif giin a¢hgr’, ‘5:2 diyet’ ve ‘ramazan
achgy’ literatiirde en sik kullanilan aglik protokolleridir. Yapilan ¢alismalarda, bu uygulamalarin
obezite, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, inflamasyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve ndrodejeneratif hastaliklarda etkili olabilecegi lizerinde durulmaktadir.
Ginimiizde aralikli aglik uygulamalari i¢in yapilan saglhk onerileri daha ¢ok hayvan
calismalarindan elde edilen sonuglara dayanmaktadir. insan ¢caligmalarindan elde edilen veriler,
bu uygulamalarin viicut bilesimi, kan lipitleri, glukoz ve instlin diizeyleri, inflamatuar sitokinler,
aclik-tokluk  hormonlar1 ve kan basinct T{izerine olumlu etkilerinin olabilecegini
desteklemektedir. Ancak, toplumda beslenme acisindan yiiksek risk grubu olan kronik hastaligi
olan bireyler, gebe ve emziren kadinlar, kii¢lik ¢ocuklar ve yash bireyler aclik uygulamalarinin
yan etkileri acisindan risk altindadir ve aglik uygulamaktan kacinmalidir. Saglikli popiilasyonda
ve kronik hastalifi olan bireylerde aralikli aghk uygulamalarinin etkilerinin agiga
kavusturulmasi icin uzun stireli saglik sonuclarini degerlendiren arastirmalara ihtiyag vardir. Bu
derlemede aralikh aglik uygulamalarinin viicut bilesimi ve biyokimyasal parametreler iizerine
olan etkisi insan ¢alismalari ile irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: Aralikli aghk, viicut bilesimi, biyokimyasal parametreler

The effects of intermittent fasting practices on body composition and
biochemical parameters: A review of literature

Abstract

Intermittent fasting practices, which have recently become a popular topic, are an alternative
energy restriction method. 'Time-restricted feeding', 'alternate day fasting', 'the 5: 2 diet' and
'Ramadan fasting' are the most frequently used fasting protocols in the literature. Studies have
been emphasized that these practices can be effective in obesity, insulin resistance,
dyslipidemia, hypertension, inflammation, diabetes, cardiovascular diseases, cancer, and
neurodegenerative diseases.
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Aralikl aclik uygulamalari

Today, health recommendations for intermittent fasting practices are mostly based on results
from animal studies. Data from human studies support that these practices may have positive
effects on body composition, blood lipids, glucose and insulin levels, inflammatory cytokines,
hunger-satiety hormones and blood pressure. However, individuals with chronic disease,
pregnant and lactating women, young children and elderly individuals who are at high risk of
nutrition in the society are at risk for the side effects of fasting practices and should avoid
fasting. There is need for research evaluating the long-term health outcomes to clarify the effects
of intermittent fasting practices in healthy populations and individuals with chronic disease. In
this review, the effect of intermittent fasting practices on body composition and biochemical

parameters was investigated by human studies.

Keywords: Intermittent fasting, body composition, biochemical parameters

Giris

Obezite, kronik pozitif enerji dengesi
sonucu ortaya c¢ikan bir saglik sorunudur.
Son yillarda diinya genelinde obezite ve
hafif  sismanlik  prevalanst  giderek
artmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti 2016
verilerine gore, dinya genelinde yetiskin
bireylerin %39’u hafif sisman iken %13’
obezdir. Diinya genelindeki obezite
prevalanst 1975 ile 2016 yillar1 arasinda
yaklasitk ¢ kat artmistir.! Obezite;
hiperglisemi, hiperlipidemi, sistemik
inflamasyon, insiilin direncine sebep olarak
tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi komorbiditelerin goriilme sikligini
arttirmaktadir.23

Viicut agirhgi kaybinin
saglanmasinda, viicut bilesimi ve metabolik
saghgin gelistirilmesinde her ne kadar
glinlik enerji kisitlamast en yaygin
kullanilan diyet modeli olsa da, aralikli achk
uygulamalar1 son yillarda 6nemli bir ilgi
alani  haline gelmistir. Aralikhi acghk
uygulamalar1 alternatif bir enerji kisitlama
yontemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Aralikll aclik, tamamen veya kismen enerji
kisitlamasi yaklasimlari ile yeme
aliskanliklarindaki Zamanlama
degisikliklerini iceren genis bir terimdir.23
Aslinda aralikli aghk ¢esitli toplumlar
tarafindan farkli bicimlerde uygulanan eski
bir uygulamadir. Araliklh a¢lhik uygulamalar:
konusunda halk sagligina yonelik 6neriler
getirmek icin kanita dayali bilgi eksikligi
bulunmaktadir.# Bu derlemede aralikh a¢hk
tirleri ile araliklh aglik uygulamalarinin
viicut bilesimi ve biyokimyasal
parametreler iizerine olan etkisi insan
calismalari ile irdelenmistir.
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Aralikh aghik uygulamalari

Aralikh ag¢lik protokolleri c¢esitli
sekillerde siniflandirilmaktadir.
Siniflandirma konusunda ortak bir goriis
bulunmamakla birlikte literatiirde en c¢ok
dort gesit uygulama yer almaktadir. Bunlar
zaman kisith beslenme (time-restricted
feding; TRF), alternatif giin achig1 (alternate
day fasting; ADF), 5:2 diyet ve ramazan
achgidir.24 Zaman kisith beslenme, aralikh
aclik uygulamalarinin major tirlerinden
biridir ve giin icerisinde gesitli strelerde
(12-21  saat/glin) achik  periyodunu
icermektedir. Bu diyet yaklasimi, alinan
enerji hesabi yapmaya gerek kalmadan
bireylere achk  periyodu  disindaki
zamanlarda ad libitum (enerji kisitlamasi
olmadan istenildigi kadar) beslenme imkani
saglamaktadir.> Bir diger aralikh acghk
uygulamas1 olan alternatif giin achginda,
bireyler giin asir1 olan acghk gilinlerinde
enerji ihtiyacinin %25’ini tiiketmekte iken,
diger glnler ad libitum beslenmekte ya da
enerji ihtiyacinin %125’ini tiiketmektedir.6
5:2 diyet olarak adlandirilan aralikh aglk
uygulamasinda, bireyler haftanin iki giini
achik wuygulamaktadir. Aclk giinlerinde
siddetli (400-600 kkal) veya %100 enerji
kisitlamasi yapilmakta iken, diger gilinler ad
libitum beslenilmektedir.” Ramazan ayinda
tutulan  orug, herhangi bir enerji
kisitlamasinin  olmadigi, aralikh  achk
tiirlerinden biridir. A¢lik siiresi bulunulan
cografi bolge ve yilin zamanina bagh olarak
degismektedir. Her giin safak ve giin batimi
suresi degistikce aclik siiresi de degismekte,
bireyler ortalama 16-17 saat achk
uygulamaktadir.8 Tablo 1'de literatiirde en
sik kullanilan araliklh aghk protokolleri
verilmistir.
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Tablo 1. Aralikli aclik protokolleri

Achik 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 6.giin 7.glin
protokolleri
Zaman Bireyler 12-21 saat aglik, 3-12 saat ad libitum beslenme uygulamaktadir.
kisith
beslenme
Alternatif Ad libitum Enerji Ad libitum Enerji Ad libitum Enerji Ad libitum
giin achigi beslenme ihtiyacinin beslenme ihtiyacinin beslenme ihtiyacinin beslenme
veya %25’i veya %25i veya %251 veya
enerji ener;ji enerji ener;ji
ihtiyacinin ihtiyacinin ihtiyacinin ihtiyacinin
%125’i %125'i %125'i %125’
5:2 diyet Ad libitum Ad libitum Ad libitum 24  saat Ad libitum Ad libitum 24 saat
beslenme beslenme beslenme aclik beslenme  beslenme aglk
periyodu periyodu
(400-600 (400-600
kkal ile kkal ile
sinirh sinirh
beslenme) beslenme)
Ramazan Ramazan ay1 boyunca bireyler her giin safak ve giin batimi saatleri arasinda aglk
achgy uygulamaktadir.
Aralikhh achk uygulamalarinin saghk odaklanilmaktadir.l®  Giiniimiizde  achk

lizerine olan etkileri

Aralikli aclik, diyet
modifikasyonlariyla viicut agirlik kaybinin
saglanmasi, viicut bilesiminin gelistirilmesi,
obezite ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi
veya tedavi edilmesi amaciyla son yillarda
karsimiza cikan bir uygulamadir. Obezite ile
miicadele de tipik olarak karsimiza ¢ikan
enerji kisitlamasi uygulamalarindan
farkliligi, enerji kisitlamasinin her giin
uygulanmak zorunda olmamasidir.
Baslangicta aralikh a¢hik uygulamalan
obezite ile miicadele ydntemi olarak
karsimiza c¢ikmis olsa da gerek saghk
lizerine olan bazi olumlu etkilerinin ortaya
cikmasi gerekse toplum tarafindan popiiler
bir diyet yaklasimi olarak benimsenmesi
sebebiyle hem normal viicut agirligina sahip
hem de gesitli kronik hastaligi olan bireyler
tarafindan da uygulanmaya baslanmistir.39

Aralikhh  achk ile ilgili yapilan
calismalarin ¢ogunda, ilk olarak viicut
agirhlk kayb1 ve viicut agirhk kaybinin
olumlu saglik etkileri lizerine
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uygulamalart icin yapilan saglik onerileri
daha ¢ok viicut agirhik kayb1 ve hayvan
calismalarindan elde edilen sonuglara
dayandirilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda,
bu uygulamalarinin obezite, insiilin direnci,
dislipidemi, hipertansiyon, inflamasyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser
ve norodejeneratif hastaliklarda etkili
olabilecegi  lizerinde  durulmaktadir.l!
Hayvan c¢alismalari, aralikli achigin saglk
yararlarinin  sadece enerji kisitlamasi
sonucu azalan serbest radikal iiretimi veya
agirhlk  kaybinin  sonucu  olmadigini
gostermektedir. Aralikh achk
uygulamalarinin, glukoz regiilasyonunu
saglayarak, stres direncini artirarak,
inflamasyonu baskilayarak organizmada
hiicresel  yanit  olusmasini  sagladigi
bildirilmistir. Achgin hiicresel yolaklar
aktive ederek oksidatif ve metabolik strese
kars1 savunmay1 artirdigl ve hasarh hiicre
onarimini  sagladigi  goézlenmistir. Bu
nedenle aralikh aclik uygulamalarinin,
organizmada DNA onarimi, antioksidan
savunma  sistemine ait  bilesenlerin
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ekspresyonu, mitokondriyal biyogenez ve
otofajide artis gostererek saglik tlizerinde
olumlu etkilerinin olabileceginden s6z
edilmektedir.1213

Viicut, bu uygulamalar sirasinda
acllk metabolizmasini taklit etmektedir.
Aclik stiresince viicutta yag yikimi artmakta,
depo trigliseridler enerji icin yag asidi ve
gliserole ayrilmaktadir. Karaciger, yag
asitlerini, ac¢lik sirasinda bir¢cok doku,
ozellikle beyin icin biiyiik bir enerji kaynagi
saglayan keton cisimlerine
doniistiirmektedir. Keton cisimleri sadece
aclik donemlerinde kullanilan yakit degildir;
hiicre ve organ lizerinde blyiik etkileri olan
giiclii sinyal molekiilleridir. Keton
cisimlerinin sagligi ve yaslanmay etkiledigi
bilinen bir¢ok protein ve molekiiliin
ekspresyonunu ve aktivitesini diizenledigi
ifade  edilmektedir. Bunlar arasinda
peroksizom  proliferator-aktive  edilmis
reseptor gama koaktivatorii-1lalfa (PGC-la),
fibroblast biiytime faktéri 21, nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD), sirtuinler, poli
(adenosin difosfat [ADP] -riboz) polimeraz
1 (PARP1), ve ADP ribosil siklaz (CD38)
sayllmaktadir.13.14

Son yillarda, kronik hastaliklarin
onlenmesinde veya tedavi edilmesinde
aralikli aclik uygulamalarinin roli ile ilgili
calismalar giderek artmaktadir. Insan
calismalarinda, bu uygulamalarin
kardiyovaskiiler ve metabolik saglik etkileri
lizerine yogunlastig1 goriilmektedir. Aralikl
aclik uygulamalarinin, kardiyovaskiiler risk
faktorlerini azaltarak, uzun donem saghk
sonuglar1  iizerinde olumlu etkilerinin
olabilecegi rapor edilmistir.  Yapilan
calismalarda, bu wuygulamalarin insiilin,
instilin direnci, total kolesterol (TK), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserid
(TG) ve aclik glukozu diizeylerinde azalma
sagladig1 sonucuna varilmistir.15-22 Ayrica bu
uygulamalarin sistemik inflamasyon ve
oksidatif stres iizerine olan olumlu etkileri
ile de kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
onleyici bir yaklasim olabilecegi
bildirilmistir.”? = Hayvan  ¢alismalarinda,
aralikh ag¢hk uygulamalarinin, dolasimdaki
beyin tiirevli norotrofik faktéor (BDNF)
konsantrasyonunu etkileyerek  kognitif
fonksiyon tzerine olumlu etkilerinin oldugu
rapor edilmistir. Bu etkinin, keton
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cisimlerinin beyin saglig1 ve psikiyatrik ve
norodejeneratif bozukluklar icin etkileri
olan BDNF gen ekspresyonunu uyarmasi ile
olustugu bildirilmistir.2324 Yine hayvan
calismalarinda ag¢lik uygulamasinin tiimor
olusumunu azalttigl, kemoterapi ve 1sin
tedavisine olan duyarhiligi arttirdigr ve
bircok  indiiklenmis  tiimoér  tlriinin
biliylimesini baskiladig1 gosterilmistir. Ancak
yapilan bu c¢alismalar olduk¢a sinirhdir ve
calisma sonuglarinin giivenilirlikleri tam
olarak degerlendirilmemistir.25

Bununla birlikte aralikhh  aghk
uygulamalarinin saglik {izerine olumsuz
etkilerinin rapor edildigi c¢alismalar da
literatiirde yer almaktadir. Aralikhh achk
uygulamalari, insiilin ve antidiyabetik ila¢
kullanan bireylerde hipoglisemi agisindan
bliyiik bir risk olusturmaktadir. Glukoz
izlemi, ila¢ ayarlamasi, sivi alimi kontrolii
olmadan yapilan aralikhi aglik uygulamalari
bu grupta saglik agisindan olumsuz etkiler
yaratabilir.2627 Diyabetli bireylerde aclik
uygulamalarinin vicut agirhk kaybi ve
instilin diizeylerinde olumlu etki sagladig:
ile ilgili literatiirde oldukc¢a sinmirl ¢alisma
mevcuttur.528 Her ne Kkadar sonuglar
heyecan verici olsa da ag¢lik uygulamalarinin
bu popiilasyonda uzun stireli
uygulanabilmesi literatiirdeki veriler
1siginda akilar  degildir. Aralikh aghgin,
kanser hiicrelerinde enerji metabolizmasini
bozarak, tiimdr bliylimelerini inhibe ettigi
ve klinik tedavilere olan duyarlilig1 artirdigi
distiniilmektedir. Ancak bu calismalar
hayvan calismalari ile sinirhdir.2 Bireylerde
kanser varliginda katabolizmada ve giinliik
enerji ihtiyacinda artis meydana
gelmektedir.3® Bu hasta grubunda achk
uygulamasi ile yasanan katabolik siirece ek
olarak enerji aliminin kisitlanmasi saghk
acisindan risk teskil etmektedir. Literatiirde
aclik protokollerinin bobrek hastalarinda
uygulanmas1 ile ilgili cesitli endiseler
mevcuttur. Acligi uygulayan hemodiyaliz
hastalari, asir1 sivi yiiklemesi, elektrolit
dengesi, kan basinc degisimleri ve
hiperkalemi ag¢isindan risk altindadir.1819

Yine Alzheimer, Parkinson gibi
norodejeneratif = hastaliklarda  bireyler
malniitrisyon  agisindan  yiiksek  risk

altindadir, hastalik semptomlarina bagh
olarak besin alimlarinda azalma ve
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beslenme problemleri yaygin olarak
goriilmektedir.3! Hayvan c¢alismalarinda
aralikli ag¢higin mitokondriyal fonksiyonu,
otofajiyi, norotrofik faktér {iretimini,
antioksidan savunma sistemini ve DNA
onarimini  gelistirerek  norodejeneratif
hastaliklarda etkili olabilecegi rapor edilse
de literatirde bu konu ile ilgili insan
¢alismalarinda eksiklik mevcuttur.13
Norodejeneratif bir hastalik i¢in risk altinda
olan veya bundan etkilenen kisilerde
yapilan aralikli aclik calismalarindan elde
edilen veriler bulunmamaktadir, bu grupta
yluksek malniitrisyon riskine karsin aralikli
achik uygulamalarinin uygulanmasi akilci
degildir.

Literatlirden elde edilen sonuglara
gore, aralikh aclik uygulamalari viicutta
¢esitli mekanizmalarla uzun vadede hastalik
risklerinin  azaltilmasinda ve  kronik
hastaliklarin olusumunu engelleme veya
geciktirmede etkili olabilir. Ancak bu diyet
uygulamalarinin ~ kronik hastaligi  olan
bireylerde uygulanmasi ile ilgili endiseler
mevcuttur. Kronik hastalig1 olan bireylerin
aclhiga kars1 verecegi tepkilerin arastirildigi
calismalar literatiirde olduk¢a sinirhidir ve
bu bireylerin achik uygulamasi
onerilmemektedir. Ayrica achik
uygulamalarinin sadece kronik hastalig
olan bireylerde degil, saghkli popiilasyonda
da etkinligi ve giivenligi ile ilgili calismalar
netlik kazanmamistir. Aclik ile birlikte
bireylerde protein malniitrisyonu, vitamin
ve mineral eksiklikleri goriilebilir. Haftalik
aclhk wuygulanan giin sayist ve acghk
uygulanmayan giinlerde tiiketilen diyetin
kalitesine bagli olarak bireylerin vitamin ve
mineral destegi kullanmalar1 gerekebilir.
Aclik sonucu yetersiz enerji alimi ve
dehidratasyon, bas doénmesi, bulanty,
uykusuzluk, migren ataklar1 ve gilnliik
aktiviteleri sinirlayan glicsiizliige sebep
olabilir. Kronik hastalig1 olan bireylerde bu
olumsuz sonuglar daha siddetli gortlebilir.
Kronik hastalig1 olan bireyler disinda gebe
ve emziren kadinlar, kiiciik ¢ocuklar, yash
bireyler, immiin yetmezligi olan bireyler de
achigin yan etkileri agisindan risk altindadir
ve aclik uygulamaktan kacinmalidir.32

Aralikh aclik ile ilgili olas1 mekanizmalar
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Aralikh achk uygulamalari,
bireylerde enerji alimini sinirlayarak viicut
agirhik kaybi saglayabilmektedir.33-35 Viicut
agirlik kaybinin saglanmasi lipit profilinin
gelistirilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir.
Obezite de yag dokudan salgilanan pro-
inflamatuar  sitokinler ile dislipidemi
arasinda 6nemli bir baglant1 vardir. Viicut
agirlk kaybinin inflamatuar belirtecler
lzerine olumlu etkileri cesitli calismalarda
rapor edilmistir.143¢ A¢hk durumunda lipit
profilindeki iyilesme, karacigerdeki
peroksizom proliferator aktif reseptor- alfa
(PPAR-a) ve PGC-la ekspresyonu ile
iliskilendirilmektedir. PPAR-a ve PGC-la
ekspresyonu, yag asit oksidasyonu ve
apolipoprotein A sentezinin artmasina,
apolipoprotein B sentezinin azalmasina yol
acmaktadir. Yag asit oksidasyonu, hepatik
TG diizeyinin dolayisiyla ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretiminin
azalmasina neden olmaktadir. Bu durum
serum kolesterol ve TG diizeyinin
azalmasini saglamaktadir. Apolipoproretin
A, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
prokiirsoriidiir ve serumda HDL diizeyinin
artisina neden olabilir. Ayrica HDL
diizeyinin artisindan PPAR- a
ekspresyonunun artisi da sorumlu olabilir.
Aralikh  achik  uygulamalar;,  hepatik
apolipoprotein B sentezini azaltarak serum
LDL ve VLDL diizeylerini azaltabilir.3”

Sirkadiyen ritim, 24 saatlik dongii
icerisindeki biyokimyasal ve davranissal
degisimlerin timidiir. Memelilerde
sirkadiyen ritim hipatalamus tarafindan
kontrol edilir, ancak periferal dokular
(karaciger, yag ve iskelet kas hiicreleri) da
bir sirkadiyen ritme sahiptir. Besin alimi ile
ilgili sinyallerin viicutta sirkadiyen ritmi
etkiledigi ile ilgili kanitlar giderek
artmaktadir. Postprandiyal instlin ve glukoz
yaniti gilin icerisinde ve gece biiylime
hormonunun etkisiyle artmaktadir. Gece
yenilen yemekler postprandiyal insiilin ve
glukoz yanitinda, giin icerisine gore daha
fazla artisa sebep olmakta, bu durum HbAl1c
diizeylerinde artis ile sonuclanmaktadir.
Aksam ve gece saatleri enerji aliminin
kisitlanmasini iceren ag¢lik ve zaman Kkisith
beslenme uygulamalari, sirkadiyen ritim
gen ekspresyonu ile viicut agirhgi
regiilasyonu ve optimal postprandial
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hormon yanitlarinin olusmasinda etkili
olabilir.# Ayrica aclik, lipoliz ve keton
cisimciklerinin iiretimi ile viicut yag
kiitlesinde  azalmaya neden olabilir,
adiponektin salinimini ve instlin
duyarliligini arttirici etki gosterebilir.3839

Aralikli aglik uygulamalari, ndéronal
ag aktivitesini, beyin fonksiyonunu ve enerji
metabolizmasini degistirebilir. Beyin enerji
metabolizmasinda yer alan tim periferik
organlarla iletisim kurmaktadir. Aralikh
aclik uygulamalari, bagirsak, kalp ve
arterleri innerve eden otonom néronlarda
parasempatik aktiviteyi artirarak, bagirsak
motilitesinin artmasina, kalp hizi ve kan
basincinin azalmasina neden olabilir.38
Goriildigi gibi aralikh aglik uygulamalari
cesitli olas1 mekanizmalar ile viicut bilesimi,
biyokimyasal parametreler ve kan basinci
tizerinde etkili olabilmektedir. Asagida farklh
aralikli aglik protokollerinin viicut bilesimi
ve biyokimyasal parametreler {izerine olan
etkileri 6zetlenmistir.

Zaman kisith beslenme

Bu aralikh ag¢lik wuygulamasinda,
bireyler giin icerisinde ac¢lik ve ‘ad libitum’
periyotlarini birlikte uygulamaktadir. Tablo
2 ‘de zaman kisith beslenme
uygulamalarinin ~ viicut  bilesimi  ve
biyokimyasal parametreler {izerine olan
etkileri verilmistir. Yapilan c¢alismalarda
calisma  siireleri, c¢alismaya  Kkatilan
bireylerin BKI smiflandirmalari, diyeti
uygulayan grup (sporcu, hasta ve saghkli
bireyler) ile uygulanan zaman kisith
beslenme protokolleri farklilik
gostermektedir. Sutton ve arkadaslarinin40
yapmis oldugu calismada zaman kisith
beslenmenin bireylerde viicut agirhg kaybi
olmaksizin kardiyometabolik parametrelere
olan etkisi arastirilmis, bu amacla bireylere
viicut agirliklarini korumaya yoénelik giinliik
enerji  gereksinimini  saglayan diyet
verilmistir. Calisma sonucunda prediyabetli
bireylerin a¢hk insiilini, insiilin direnci,
sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde
azalma gozlemlenmistir. Moro ve
arkadaslarinin!* dayaniklilik sporcular ile
yapmis oldugu c¢alismada bireylerin giinliik
enerji ihtiyaclarini ii¢ 6gtn seklinde, belirli
saatlerde ve sekiz saat igerisinde almalari
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saglanmis,  bdylece 0giin sayisinin
degerlendirilen parametrelerde yaratacagi
farkliliklar ortadan kaldirilmistir. Calisma
sonucunda zaman  kisith  beslenme
uygulamasinin interlokin-6 (IL-6), tiimor
nekrozis  faktéor-a  (TNF-alfa), leptin
degerlerinde azalma, adiponektin
degerlerinde artis sagladifi sonucuna
varilmistir. Tinsley ve arkadaglarinin#!
yapmis oldugu calismada bireyler haftanin
dort ginii dort saat ile sinirlh beslenme
diizenini uygulamis, calisma sonucunda
bireylerin achk giinlerinde enerji
alimlarinda azalma olmasina ragmen, viicut
bilesimlerinde herhangi bir degisiklik
gozlemlenmemistir. Yapilan diger
calismalara bakildiginda ise zaman kisith
beslenmenin viicut agirhigy, vicut yag
kiitlesi, bel c¢evresi degerlerinde azalma
sagladigi  sonucuna  varilmistiri4333442
Ayrica bu beslenme seklinin HbAlc, achk
insiilini, inflamatuar belirtegler, aclik-tokluk
hormonlar1 ve kan basinci {lizerine olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir.14334042,

Alternatif giin aclig1 (ADF)

Alternatif giin aghgl protokolleri
enerji kisith diyet uygulamalarindan biridir
ve bireyler giin asirt gilnlik enerji
ihtiyacinin az bir kismini tiiketmektedir.43
Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda ortak
bir metodoloji bulunmamaktadir. Bu
nedenle calismalar1 metodolojik olarak ti¢
farkli sekilde incelemek miimkiindiir. ilk
olarak, yapilan calismalarda ADF
grubundaki bireyler aclik giinlerinde enerji
ihtiyacinin  %25’ini, diger giinler enerji
ihtiyacinin ~ %125'ini  tiiketmigtir. ikinci
olarak, yapilan calismalarda ADF
grubundaki bireyler aclik giinlerinde %100
enerji kisitlamasi uygulamis, diger giinler ad
libitum beslenmislerdir. Son olarak, yapilan
calismalarda ise ADF grubundaki bireyler
achik giinlerinde enerji ihtiyacinin %25’ini
tiketmis, diger giinler ad libitum
beslenmistir. Yapilan calismalarda alternatif
gln ag¢liginin instlin, insilin direnci, leptin,
TK, HDL, LDL, TG, total yag asit
konsantrasyonu ve aclik glukozu
diizeylerinde azalma sagladigli sonucuna
varilmistir. Ayrica alternatif giin acghgl
uygulamalarinin viicut bilesimi {izerinde
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olumlu etkilerinin oldugu, bireylerde viicut
agirligy, vicut yag kiitlesi, bel cevresi
degerlerinde azalma sagladigi sonucuna
varilmistir.15-22 Tablo 3’te alternatif giin
achigl uygulama protokollerinin bireylerin
viicut agirlig1 ve biyokimyasal parametreleri
lizerine olan etkisi 6zetlenmistir.

5:2 diyet

Tablo 4’te goriildiigii gibi yapilan
calismalarda 5:2 diyet grubundaki bireyler
haftanin 2 giinii siddetli enerji kisitlamasi
(400-600 kkal) uygulamis, haftanin 5 gilinii
‘ad libitum’ beslenmistir. Calismalarda
stirekli  enerji kisitlamasi  (continuous
energy restriction;CR) ve 5:2 diyet
uygulayan gruplar karsilastirilmistir. Genel
olarak 5:2 diyet uygulamasinin bireylerin
insiilin, HOMA-IR, HbA1c, C- reaktif protein
(CRP), TK, TG, LDL, leptin, sistolik ve
diastolik kan basinci diizeylerinde azalma
sagladig1 ve bu degisimlerin CR uygulayan
bireyler ile benzer oldugu sonucuna
varilmistir.  Ayrica yapilan  ¢alismalar
bireylerin  viicut agirhgi ve viicut
bilesiminde olumlu degisimler oldugunu ve
bu degisimlerin yine CR uygulayan bireyler
ile benzer oldugunu goéstermektedir.”15-17
Calismalar 5:2 diyet uygulamasinin, CR ile
karsilastirildiginda  viicut  bilesimi  ve
biyokimyasal parametreler lizerine
herhangi bir istinliglinin olmadigl
yoniindedir.

Ramazan a¢hgi

Tablo 5'te ramazan aghiginin,
bireylerin viicut bilesimi ve biyokimyasal
parametreleri  lizerine  olan  etkileri
verilmistir. Salahuddin ve ark.44, Nachvak ve
ark.45, Yeoh ve ark.22, Lopez-Bueno ve ark.46
ve Kiyani ve ark#” yaptifi calismalarda
ramazan acliginin viicut bilesimi Uzerine
olumlu etkileri go6zlemlenirken, Harder-
Lauridsen ve ark.#8, Rohin ve ark.49, Ongsara
ve ark.50 yaptig1 calismalarda ise ramazan
achiginin vicut bilesimi iizerine herhangi bir
etkisi gozlemlenmemistir. Ramazan
achiginin  biyokimyasal parametrelerden
achk glukozu, HOMA-IR, LDL, HDL, TG
diizeyleri tiizerine olumlu etkileri cesitli
¢alismalarda rapor edilmistir.4547.51

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

Aralikl aclik uygulamalari

Ramazan ag¢hginin viicut bilesimi ve
biyokimyasal parametrelere olan etkisinin
netlik kazanabilmesi icin bu konuda daha
fazla calismaya gerek vardir.

Sonug

Aralikh aghk, farkli aghk protokollerini
iceren genis bir terimdir. Zaman kisith
beslenme’, ‘alternatif giin aghgr’, ‘5:2 diyet’
ve ‘ramazan acghgl’ literatiirde en sik
kullanilan aglik protokolleridir. Literatiirde,
bu uygulamalarinin obezite, instilin direnci,
dislipidemi, hipertansiyon, inflamasyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser
ve norodejeneratif hastaliklarda etkili
olabilecegi lzerinde durulmaktadir. Ancak
gliniimiizde aralikli aghik uygulamalari i¢in
yapilan saglik onerileri daha ¢ok hayvan
calismalarindan elde edilen sonuglara
dayandirilmaktadir. insan ¢alismalari, farkh
aralikli aghik uygulamalarinin viicut bilesimi
ve biyokimyasal parametrelere olan etkileri
uzerine yogunlasmistir. Insan
calismalarindan elde edilen veriler, bu
uygulamalarin viicut bilesimi, kan lipitleri,
glukoz ve insiilin diizeyleri, inflamatuar
sitokinler, aclik-tokluk hormonlar1 ve kan
basinci  lizerine  olumlu  etkilerinin
olabilecegini  desteklemektedir. = Ancak
kronik hastaligi olan bireyler ile 6zellikle
toplumda beslenme acisindan yliksek risk
grubu olan gebe ve emziren kadinlar, kiiciik
cocuklar, yash bireyler ve immiin yetmezligi
olan bireyler aclik uygulamalarinin yan
etkileri acisindan risk altindadir ve aghk
uygulamaktan kacinmalidir. Saghikl
popiilasyonda ve kronik hastaligi olan
bireylerde aralikli ag¢lhik uygulamalarinin
etkilerinin ac¢iga kavusturulmasi i¢in uzun
stureli saghk sonuclarini degerlendiren
aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Ozellikle
uygulanan aclik protokolii, miidahale stiresi,
glinlik enerji alimi, diyet kompozisyonu,
cinsiyet ve genetik 06zelliklerin yapilan
calismalardaki farkliliklar etkileyebilecegi
disiinildiiglinde bu konuda yapilan
calismalarin gelistirilmesi gerekliligi ortaya
cikmaktadir. Literatlirde mevcut olan
bilgiler, hangi aralikli aclik uygulamasinin
saglik ciktilar1 iizerine daha istiin etkileri
oldugu ve bu uygulamalarin enerji kisith
diyet uygulamalarindan herhangi bir
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Ustinliigic.  olup olmadigini  séylemek
konusunda oldukca yetersizdir. Ayrica insan
calismalarinda bu uygulamalar ile bireylerin
sagladig enerji kisitlamasinin saglik tizerine
olumlu etkilerinden bahsedilse de yapilan
calismalarda bireyler beslenme acisindan
sadece enerji alimi acisindan
degerlendirilmekte, diyetin makro ve mikro
besin o6gesi icerikleri ve diyet Kkalitesi
degerlendirilmemektedir. Aclik
uygulamalar1 sadece enerji degil besin dgesi
alimmi  da  etkilemektedir.  Bireyler
tarafindan tiiketilen diyetin besin Ogesi
icerigi saglik acisindan olduk¢a 6nemlidir.
Besin oOgesi iceriginden yoksun ve disiik
diyet kalitesine sahip diyetler saghk
acisindan risk teskil etmektedir. Dengesiz
beslenme obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, hipertansiyon,
osteoporoz gibi pek c¢ok hastaligin
olusmasina zemin hazirlamaktadir. Ne yazik
ki bu oOnemli konuda literatiirde bilgi
eksikligi mevcuttur, aralikli achk
uygulamalarinin diyet kalitesi ve diyet
Oriintlisiic  lizerine olan etkileri ileri
calismalarla mutlaka degerlendirilmelidir.
Bu diyet modellerinin hem saglikli hem de
hasta bireylerdeki etkileri bilimsel olarak
netlik kazanana dek halk sagligina yonelik
oneriler getirmek mimkiin  degildir.
Insanlarda arahikll aclik uygulamalarinin
etkilerinin a¢iga  kavusturulmasi igin
calismalar devam etmektedir. Bu
uygulamalarin etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi
uzun yillar gerektirebilir. Glinlimiizde saglik
icin en etkili beslenme sekli, yeterli ve
dengeli beslenmedir. Tiirkiye Beslenme
Rehberi (TUBER) oénerileri dogrultusunda
bireyler yas, cinsiyet, fiziksel aktivite ve
hastalik durumlarina iliskin 6nerilen enerji
ve besin ogesi gereksinimlerini
karsilamalidir. Bireyler besin cesitliligini
arttirmali, her giin ¢esitli besin gruplarinda
yer alan besinleri gereksinimleri kadar her
ogunde tiiketmelidir. Toplam ve doymus
yag, kolesterol, tuz ile seker almi
azaltilmahdir. Kemik saglig1 icin siit ve siit
drtnleri tiikketimine dikkat edilmelidir.
Sebze, meyve, tam tahil, kurubaklagil
tiikketimi dolayisiyla posa alimi
artirtlmalidir.  Sivi  tiiketimi  artirilmaly,
glinde en az 8-10 su bardag su icilmelidir.
Ayrica agirlik kontrolii konusunda aralikhi
achik uygulamalarinin etkinligi ve giivenligi
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kanitlanana dek en uygun agirlik yonetim
sekli alaninda uzman Kkisiler tarafindan
olusturulmus kisiye o6zel gereksinimlerine
uygun olarak enerji kisitlamasi yapilmis
diyetlerdir. Su anki veriler 1s181nda aglik bir
viicut agirhg kaybetme yontemi olabilir,
ancak en iyi viicut agirligi kaybetme
yontemi degildir.

Yazar katkilari: Her iki yazar metnin
tamamina katki saglamistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir cikar catismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma sirasinda kamu,
ticari veya kar amaci  giitmeyen
sektorlerdeki fon ajanslarindan herhangi bir
destek alinmamaistir.
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Tablo 2. Zaman Kisith Beslenme Uygulamalarinin Viicut Bilesimi ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine EtKisi

Referans/Saglk Etkisi | Orneklem Metodoloji Viicut bilegimi Biyokimyasal bulgular Diger bulgular
Kesztylis ve ark.,201942 Metabolik sendrom 16/8 beslenme Viicut agirhginda | HbAlc diizeyinde 1.4%3.5
kriterlerinden en az 1.7+2.5 kg, bel | mmol/mol
g . 12 hafta boyunca .
birini tasiyan 40 birey, cevresinde . I
. . azalma gozlemlenmistir.
Abdominal obezite ve | pyi oo vok 53 + 3.1 cm, BKi de
kardiyometabolik saglk y N Na s Y LDL, HDL, TK, TG, CRP
. . . 0.6£0.9 kg/m*, bel/boy | ;. . o
tizerine  olumlu etki | BKI ortalamas1 31.3+5.9 dizeylerinde degisim yok.
2 oraninda 0.03+0.02
saptanmistir. kg/m R -
azalma gozlemlenmistir.
Yas ortalamasi 49.1+12.4
yil
Abdominal obez bireyler
(bel/boy orani=0.5)
Sutton ve ark., 201840 8 hafif sisman | Crossover ¢alisma Aclik insiilininde 3.4+1.6 | Sistolik kan
prediyabetli erkek birey mU/l, basincinda 114
Yas ortalamasi 569 y1l gzg?’gglg whout insillin  direncinde 36%10 mmHg, diastolik
Kardiyometabolik saglik - U/m azaIma kan basincinda
lizerine  olumlu etki 18/6 ve 12/12 beslenme [mE . 10+4 mmHg azalma
gozlemlenmistir. . L
saptanmustir. 5 hafta bovunca gozlemlenmistir.
y LDL, HDL, CRP, IL-6, leptin,
adiponektin, ghrelin
diizeylerinde degisim yok.
Moro ve ark., 201614 34 erkek dayanikhlik | 16/8 beslenme Viicut agirhginda | Leptin (-0.4+0.3 ng/mL), IL-6 | Dinlenme enerji
sporcusu 0.97£1.6 kg, vicut yag | ) harcamasinda
8 hafta boyunca kitlesinde 1.6+x1.5 kg (-0.3+0.3 ng/L), TNF-a degisim yok.

Viicut bilesimi ve
inflamasyon uzerine
olumlu etki saptanmistir.

Yas ortalamasi

29.9+4.1 y1l

Haftada 3
dayanikhlik egzersizi

gin

azalma gozlemlenmistir.

(-0.5+0.4 ng/L), testosteron
(-4.4%3.0 nmol/L), IGF-1

(-28.0+40.1 ng/mL)
diizeylerinde azalma
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gozlemlenmistir.
Adiponektin (2+1.5 mcg/mL)
diizeyinde artma
gozlemlenmistir.
LDL, HDL, TK, TG

diizeylerinde degisim yok..

Tinsley ve ark., 20174 18 erkek dayaniklilik Haftada 4 gin 20/4 | Viicut bilesiminde Acghik  giinlerinde
sporcusu beslenme degisiklik enerji aliminda 650
o . Yas ortalamasi 22.9+4.1 | 8 hafta boyunca gbzlemlenmemistir. k1"<a1/ sun 'az'alma
Saglik etkisi gozlemlenmistir.
i .. yil ..
godzlenmemistir. Haftada 3 glin
dayanikhlik egzersizi
Gabel ve ark., 201833 23 obez birey 16/8 beslenme Viicut agirhginda | LDL, HDL, TG, glukoz, | Sistolik kan
%2.6+0.5 azalma | homosistein, insiilin, insiilin | basincinda 7+2 mm
25-65 yas arasi 12 hafta boyunca " L . : .. .
gozlemlenmistir. direncinde degisim yok. Hg azalma
\g:cutc ag1rl;g1 VE] ke;n Enerji aliminda
st tizerine olumlu 341453 Kkal
etki saptanmustir.
azalma
LeCheminant ve ark, | 29 erkek birey, Crossover ¢alisma Viicut  agirhginda - Enerji aliminda 146
34 ) .
2013 Normal BKI, (1 hafta washout 0'..4i1'1 k.g . azalma k!/gun .az.alma
eriyodu) gozlemlenmistir. gozlemlenmistir.
18-26 yas arasl P
Viicut agirhg tzerine Gece achig (11 saat)

olumlu etki saptanmistir.

14 giin boyunca

BKI:Beden kiitle indeksi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid CRP: C-reaktif protein, IL-6:
Interl6kin-6, IGF-1:Instilin benzeri biiytime faktorii-1
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Tablo 3. Alternatif Giin A¢hg Uygulamalarinin Viicut Bilesimi ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Referans/Saglk Etkisi | Orneklem Metodoloji Viicut bilegimi Biyokimyasal bulgular Diger bulgular
Gabel ve ark., 201952 43 hafif sisman ve obez | ADF /CR/ Kontrol grubu ADF ve CR gruplarinda | ADF grubunda CR grubuna | Kan basincinda
Viicut agirh@ ve insilin 1qu11n direnci olan ADF grubu aclik giinlerinde vicut agirhk kaybi kly?s.la a.<;11k .ll‘lsulll‘ll ve | degisim yok.
. Lo o birey IR ... | benzer  bulunmustur | insiilin direncinde azalma
direnci iizerine olumlu enerji ihtiyacinin  %25’ini,
: oo . | (%8 +2;%6+1). daha fazla bulunmustur
etki saptanmistir. diger glinler enerji
ihtiyacinin %125’ini (-%52+9, -%53+9; -
" - N )
tiketmigtir. Yagsiz doku ve viseral %1429;
CR grubundaki bireyler her | yag kiitlesinde degisim | -%17 +11).
gun ~enerji ihtiyacin | yok. LDL, HDL, TG, CRP, TNF-q,
%?75’ini tiiketmislerdir. o
IL-6 degisim yok.
12 ay boyunca
Parvaresh ve ark., 201928 | 69 metabolik | ADF /CR grubu ADF  grubunda CR | ADF grubunda CR grubuna | ADF grubunda
Viicut agrhi ve sendromlu birey ADF  grubu  cumartesi, gl:ubuvna kiyasla v.ucut kiyasla aclik glukozunda | sistolik kan
. ; . : 2 - agirhigy, bel cevresinde | azalma daha fazla | basincinda  azalma
kardiyometabolik saglk | 25 < BKI< 40 kg/m pazartesi ve  Carsamba
. . . ) R azalma daha fazla | bulunmustur daha fazla
tizerine  olumlu  etki 25-60 vas arasi giinleri enerji ihtiyacinin bulunmustur bulunmustur
saptanmustir. yas %?25'ini, Cuma  glnleri 3 (-5 £ 6.82 mg/dl; -0 + 6.85 3
disindaki diger giinler enerji | (4.1 £ 3.6 5 kg, 4 + 4.0 | mg/dl). (13 £ 24.00 mmHg;
o o e i
ihtiyacinn 6100°Gnd | cm; 17 £ 149 kg, 1+ | 1o g [ pr HDL, aghk | 1+ 14.42 mmHg),
tliketmistir. Cuma giinleri ad | 3.44 cm) T :
. . . insilini, insiilin direncinde . .
libitum beslenmislerdir. . . Diastolik kan
degisim yok basincinda  degisim
CR grubundaki bireyler her yok 815

gun enerji ihtiyacinin
%75'ini tiiketmislerdir.

8 hafta boyunca
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Kroeger ve ark., 201853

Viicut agirhigy lzerine
olumlu etki saptanmustir.

34 obez birey
18-65 yas arasl

ADF/CR grubu

Ik 6 ay viicut agirhk kaybi,
ikinci 6 ay viicut agirlhik
kaybinin korunmasi fazi

ADF grubu ilk 6 ay acghk
giinlerinde enerji ihtiyacinin
%?25'ini, diger giinler enerji
ihtiyacinin %125’ini
tiiketmistir. Ikinci 6 ay aclik
giinlerinde enerjiihtiyacinin
%50’sini, diger giinler enerji
ihtiyacinin %150’sini
tliketmistir. CR grubundaki
bireyler ilk 6 ay her giin
enerji ihtiyacinin  %75’ini
tiiketirken, ikinci 6 ay enerji
ihtiyacinin %100’tni
tiiketmistir.

12 ay boyunca

Calisma sonucunda bireyler
vicut agirhik kaybinin 2%5
ve <%5 olma durumuna
gore 2 gruba ayrilarak
degerlendirilmistir

Bireylerin %41.2'si
2%>5’in lizerinde viicut
agirhk kayb1
saglamistir.

2%5’in lizerinde
vicut agirhik
kaybinin  saglandigl
grupta doygunlugun
arttig, achgin
azaldig, diyetle
protein aliminin
%715’ten %20’ye
yukseldigi sonucuna
varilmistir.

Trepanowski ve ark,

201854

100 hafif sisman ve
obez birey

ADF/CR/Kontrol grubu
ADF grubu acglik giinlerinde

Yagsiz viicut
kitlesi/viicut agirhgi
orani her iki miidahale

Leptin diizeyleri her iki
miidahale grubunda da
azalmistir, gruplar arasinda

Viicut bilesimi tizerine | 25 < BKi< 40 kg/m? enerji ihtiyacinin %25'ini, | oS e | fark vokeur (-%186; -
olumlu etki saptanmustir. diger glinler enerji 5 Uk, y 0RE=D
18-65 yas arasi ‘htivacinim 0%125'ini gruplar arasinda fark | %31+10)
tiijtmi y 0 yoktur  (0.03£0.00; | , o i IL6
stir. 0.03 + 0.01). iponektin, resistin, IL-6,
CR grubundaki bireyler her TNF-a dizeylerinde
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guin enerji ihtiyacinin
%75'ini tiiketmislerdir.
Kontrol grubundaki bireyler

enerji ihtiyacinin %100’ tinii
tiiketmislerdir.

degisim yok.

24 hafta boyunca
Catenacci ve ark,, 201635 | 26 birey ADF/CR grubu Her 2 grupta da viicut | Her 2 grupta da kolesterol | ADF grubundaki
. g ; 2 Lo agirhk kaybi (8.2x0.9 | (-31.846.5mg/dL;- bireylerin enerji
Viicut bilesimi ve kan | BKI= 30 kg/m ADF grubundaki bireyler kg; 7.1+1.0 kg), yag | 21.7+6.8mg/dL), HDL (-4.2 | ahmi CR grubuna

lipitleri tizerine olumlu
etki saptanmistir.

18-55 yas arasi

aclik giinlerinde %100 enerji
kisitlamast uygulamislardir.

Diger giinler ad libitum
beslenmislerdir.

CR grubundaki bireylere
toplam enerji
gereksinimlerinden 400
kkal/giin eksik diyet
verilmistir.

Her 2 gruptaki bireyler
enerji gereksinmesinin
%20’sini kahvaltidan,

%30’unu 6gle yemeginden,
%40’1n1 aksam yemeginden,
%10’'unu ara dgiinlerde

kiitlesinde azalma
(3.7¢0.5 kg 3.7£0.5
kg), BKI de azalma
(3.2£0.3 kg/m22.440.3
kg/m?) gérilmistiir.

Gruplar arasinda viicut

agirhgi ve  vicut
bilesimindeki degisim
acisindan fark
bulunmamistir.

+19 mg/dL; -42 *19
mg/dL), LDL (-22.6 #4.7
mg/dL; 16.9 *#4.9 mg/dL),
leptin (-13.9 #2.4 ng/mL; -

11.3 2.3 ng/mL)
diizeylerinde azalma
goriilmiistiir.

ADF grubunda TG (-
25.0£10.9 mg/dL) ve aglk
glukoz (-6.0 *2.1 mg/dL)
diizeylerinde azalma,
ghrelin (124.4+46.2
pg/mL) diizeyinde artma
gorilmiistiir.

kiyasla 376 kkal/giin
daha azdur.

Her iki grupta da
dinlenme metabolik
hizda azalma
goriilmiistiir

(-100.4+34.1 kkal;
-173.2+35.2 kkal).

tiiketmistir CR grubunda BDNF
8 haftalik miidahale (-4042.1£2124.3pg/mL)
diizeyinde azalma
gorilmistiir.
Hoddy ve ark., 2016% 59 obez birey ADF grubu ADF grubunda viicut | Leptin (-8.9+2.4 ng/mL), | Dinlenme metabolik
Viicut bilesimi ve glukoz | 30 < BKi< 39.9 kg/m? ADF grubu aclik giinlerinde aglurhlf.l. 1(39 : 0'6+ kg), msu%m | 1(1;2'91iﬁ'7 h{Z(.i.? - azalmil
homeostazi lizerine enerji ihtiyacinin  %25'ini yag kutlesi (22 + 0.2 mcgly/ml) ve achk glukoz | gorilmustir (-104 +
. 25-65 yas arasl , . o . kg), visseral yag | (-3.8 + 13 mg/dL) | 28 kkal).
olumlu etki saptanmstir. tiiketmis, diger gilinler ad Kkidesind . diizevlerind |
libitum beslenmistir iitlesinde (0.1 * 0.1 | diizeylerinde azalma
’ kg) azalma | gorilmistir.
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8 haftalik miidahale

gorilmiustiir.

Varady ve ark., 201656

Viicut agirhigy lzerine
olumlu etki saptanmustir.

121 obez birey
30 < BKi< 45 kg/m?
25-65 yas arasi

ADF grubu

ADF grubu aghk giinlerinde
enerji ihtiyacinin  %25’ini
tiikketmis, diger gilinler ad
libitum beslenmistir.

8 haftalik miidahale

50-59 yas grubunda

vicut agirhk kaybi
diger yas gruplarina
gore daha fazla
bulunmustur.

Kadin ve erkek

bireylerde viicut agirhk
kaybi1 benzerdir.

Varady ve ark., 201557

Viicut bilesimi ve
kardiyovaskiiler  saghk
tizerine  olumlu etki
saptanmistir.

29 birey
30 < BKi< 39.9 kg/m?
25-65 yas arasi

Yiiksek yag iceren ADF diyeti
/ disik yag iceren ADF
diyeti

Bireyler aghk giinlerinde
enerji ihtiyacinin = %25’ini
tiikketmektedir. Bu giinlerde
yuksek yag iceren ADF
grubunda diyet enerjisinin
%45’i yagdan saglaniyorken,
disik yag iceren ADF
grubunda diyet enerjisinin
%251 yagdan
saglanmaktadir. Diger
giinler bireyler ad libitum

Her 2 grupta da viicut
agirhgr  (88.0+3.0kg,
83.7£2.7kg; 89.2+2.8
kg, 84.5+2.7 kg), BKI
(34.4+0.8, 32.70.7;
34.6+0.7, 32.8+0.7
kg/m?), yag kiitlesinde
(36.9+1.9 kg, 35.4+1.9
kg; 36.1+1.4 kg,
33.2+#1.5 kg) azalma
gorilmiistiir.

Her 2 grupta da kolesterol
(5.0£0.2, 4.2%0.2; 5.0+0.3,

4.3+0.2 mmol/L), LDL
(3.0+0.2, 2.3x0.2; 2.8+0.2,
2.3x0.2 mmol/L), TG
(1.1+£0.1, 0.9+0.1; 1.4+0.2,
1.3+0.2 mmol/L), total
serbest yag asidi

konsantrasyonunda azalma
gorilmiistiir.

Diisiik yag iceren ADF diyet
grubunda serbest yag asidi
konsantrasyonunda azalma
daha fazladir (-98.62+3.66

beslenmistir. mcgmol/L; -53.93+3.73
8 haftalik miidahale mcgmol/L).
Hoddy ve ark., 201458 74 obez birey 3 ayr1 ADF grubu 3 grupta da viicut | TK, LDL, HDL, TG, achk | ADF-SM  grubunda
Viicut  asirlhsn  iizerine ADF-L (6le yemegi) agirlik kaybi benzerdir | glukoz, insiilin ve insiilin | sistolik kan
olumlu etﬁi sag anmistir gleyemeg (ADF-L: 3.5+0.4 kg, | direncinde degisme | basincinda  azalma
P SHr: ADF-D (aksam yemegi) ADF-D: 4.1+0.5 kg, | gdozlemlenmemistir. goriilmistir  (-6+3
ADF-SM: 4.0 + 0.5 kg). mmHg).

ADF- SM (kiiciik 6giinler)

Bireyler aclhik giinlerinde
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enerji ihtiyacinin  %25’ini
tilketmis, diger giinler ad
libitum beslenmistir. Aclik
glinlerinde gruplar %25lik
enerji ihtiyacinin tamamini
ya 6gle 6giiniinde ya aksam
o0giiniinde ya da giin icinde
kiciik  ogilinler seklinde
tiiketmistir.

8 haftalik miidahale

ADF: Alternatif giin achgi, CR: Siirekli enerji kisitlamasi, BKI:Beden kiitle indeksi, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TK: Total
kolesterol, TG: Trigliserid CRP: C-reaktif protein, IL-6: Interlékin-6, BDNF:Beyin tiirevli nérotrofik faktor, TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-alfa
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Referans/Saghk Etkisi | Orneklem Metodoloji Viicut bilegimi Biyokimyasal bulgular Diger bulgular
Harvie ve ark,, 20117 107 hafif sisman ve | 5:2/ CR grubu 5:2 grubunda viicut agirhginda | Her 2 grupta da insiilin | Her 2 grupta da
Viicut agrhg ve obez kadin birey 5:2  grubundaki bireyler 6L4 lfg, CR grubunda vicut | (7.3uU/ml,5.23uU/ml;7.4pU | sistolik (115.2
. ; o (BKI ortalamasi P . | agirhginda 5.6 kg azalma | /ml6.3uU/ml), mmHg, 111.5
kardiyometabolik saglik 30.6+5.1 kg/m>) haftanin 2 glini siddetli goriilmiistir mmHg;116.8
tizerine olumlu etki R enerji kisitlamasi (600 kkal) ' HOMA-IR mmHg, ' 109.3
saptanmistir. uygulamakta iken, haftanin 5 | 2 grupta da viicut agirhginda | (1.5uU/mmol/L,1.1pU/mmo mmHg,) ve diastollik
giini ad libitum | benzer degisimler saglanmistir. | 1/L; 1.6pU/mmol/L, (76.7  mmHg,72.4
beslenmistir. 1.3pU/mmol/L), CRP (4.5 mm.Hg' ’75'4
6 ay boyunca mg/L, 4.0 mg/L; 3.7 mg/L, mmH ,697 mmH.)
yboy 2.9 mg/L), TK (5.1 mmol/L, | & " f
4.8 mmol/L; 5.2mmol/L, 4.7 ai‘:lma asmenda
mmol/L), TG (1.2 mmol/L, | . lemlenmistir
1.0 mmol/L; 1.3 mmol/L, 1.0 | 8¢ FHr.
mmol/L), LDL (3.1 mmol/L,
2.8 mmol/L; 3.1 mmol/L, 2.8
mmol/L), leptin (28.5 ng/ml,
17.0 ng/ml; 28.2 ng/ml, 18.0
ng/ml) diizeylerinde azalma
gozlemlenmistir.
Carter ve ark., 201615 63 hafif sismanve | 5:2/ CR grubu 5:2 grubunda viicut agirliginda | 5:2 grubunda HbAlc
Viicut bilesimi ve l(;l.)ez tlgéidlyabetll 5:2  grubundaki bireyler 02/076.13 + 3.61, yag lfutltesl?.lge 3f.8dt diizeyinde -% 0.6+0.8,
glisemik kontrol lizerine irey ( haftanin 2 glni siddetli | .’ & yagsiz vucut kutlesinde | op grubunda -% 0.8%1

olumlu etki

saptanmistir.

ortalamasi 35.2+5
kg/m?)

enerji kisitlamasi1 (400-600
kkal) uygulamakta iken,
haftanin 5 giinii ad libitum
beslenmistir.

12 hafta boyunca

22 * 19 kg azalma; CR
grubunda viicut agirhginda %
5.6 + 4.4, yag kitlesinde 4.0 *
3.2 kg, yagsiz viicut kiitlesinde
1.1 + 21 kg azalma
gorilmiistiir.

2 grupta da viicut bilesiminde
benzer degisimler saglanmistir.

azalma gozlemlenmistir.

2 grupta da  HbAlc
diizeylerinde benzer
degisimler saglanmistir.
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Conley ve ark., 20186 | 24 erkek birey 5:2/ CR grubu 5:2 grubunda viicut agirhginda | 2 grupta da ag¢hk kan |2 grupta da kan
Viicut agirhigr  lzerine . . % 5.5 * 3.2, bel ¢cevresinde 8.0 + | glukozu ve kan lipitlerinde | basincinda
: 5:2  grubundaki bireyler et NP
olumlu etki e . | 4.5 cm; degisiklik degisiklik
saptanmistir haftann 2 giinti  siddetli 6zlemlenmemistir 6zlemlenmemistir
p St enerji kisitlamasi (600 kkal) | CR grubunda viicut agirhiginda & sur. & St
uygulamakta iken, haftanin 5 | % 5.4 + 4.2, bel cevresinde 6.4 *
giini ad libitum | 5.8 cm azalma gorilmiistiir. 2
beslenmistir. grupta da viicut agirhigr ve bel
cevresinde benzer degisimler
6 ay boyunca o
saglanmistir.
Sundfor ve ark., 201817 112 birey 5:2/ CR grubu 5:2 grubunda viicut agirliginda | 5:2 grubunda TG | 5:2 grubunda
Viicut agrhi ve |30 < BKis 45|52 grubundaki bireyler 8;0 i?.S kg, CR grubunda viicut | diizeylerinde "-0.3.110.8 sistolik kan
. >, o 2 IR . | agirliginda 9.0 + 7.1 kg azalma | mmol/L, HbAlc diizeyinde - | basincinda
kardiyovaskiiler saglk | kg/m haftanin 2 glni siddetli | "2 . .
. ; y gorulmistiir. % 0.3%£0.5; CR grubunda TG
lizerine olumlu etki enerji kisitlamasi (400-600 - . -1.9+12.3 mmHg,
21-70 yas arasl . . o diizeylerinde -0.11+0.7 | .. :
saptanmuistir. kkal) uygulamakta iken, | 2 grupta da viicut agirhginda . diastolik kan
o . o o mmol/L, HbAlc diizeyinde -
haftanin 5 giini ad libitum | benzer degisimler saglanmigtir. | | basincinda -3.0£7.3
s % 0.2+0.4 azalma
beslenmistir. Szlemlenmistir mmHg; CR
& Sur. grubunda sistolik
5:2 grubunda HDL | kan basincinda
1 y1l boyunca diizeylerinde 0.13£0.2 36+11.8 mmHg,
mmol/L, CR  grubunda | :
0.13+0.6 mmol/L artis diastolik kan
P I basincinda -2.9+7.7
gozlemlenmistir.
mmHg azalma
gozlemlenmistir.

CR: Siirekli enerji kisitlamasi, BKI:Beden kiitle indeksi, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoproteinl, TG: Trigliserid CRP: C-reaktif protein
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Tablo 5. Ramazan A¢hg Uygulamalarinin Viicut Bilesimi ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Referans/Saghk Orneklem Metodoloji Viicut bilegimi Biyokimyasal bulgular Diger
Etkisi bulgular
Al-Barha ve  ark, | 44 saglikli erkek birey Olgiimler ramazan Ramazan sonunda LDL
201951 oncesi ve ramazan diizeyinde azalma
18-39 yas arasi . -

Cone sonunda gozlemlenmistir
Kan lipidi tzerine Yas ortalamasi 27.6+5.8 tekrarlanmistir
olumlu etki 115 O Sur. (101.59 mg/d1;83.49 mg/dl).
gostermistir. y

Nachvak ve

ark.,,

152 saglikh erkek birey

Olgiimler ramazan

Viicut agirhgn (76.33+11.4;

Ramazan sonunda aghk kan

201945 21-63 vas arasi oncesi, ramazan sonu 74.22+11.2 kg), BKI | glukozu
Saslik iizerine olumlu yas ve ramazandan bir ay (26.10%3.79; 25.37+3.74 | (80.17£19.3;72.06+18.4mg/dl),
Veg olumsuz etki Yas ortalamasi | sonra tekrarlanmistir. kg/m?), viicut yag | TG (151.44 £85.2;140.44+75.2
anta r 39.35+x10.7 y1l ylizdesinde (%23.504£5.6 | mg/dl) duzeylerinde azalma,
saptanmishr. %23.13+5.8) azalma | LDL (95.8£20.6; 99.40+21.3
gozlemlenmistir. mg/dl), HOMA-IR (0.93+1.09;
. 2.01£1.66) diizeyinde artma
Ramazandan bir ay sonra Szlemlenmistir
viicut bilesimi ilk haline & sur.
donmiistiir. Ramazandan bir ay sonra
biyokimyasal parametreler eski
haline ddénmeye baslamistir
(LDL: 95.8+20.6 99.40+21.3,
96.95 + 22.8 mg/dl; HOMA-IR:
0.93+1.09, 2.01+1.66, 1.84 +
1.62)
Harder-Lauridsen ve | 10 saglikh erkek Crossover ¢alisma BKI de azalma | Glukoz metabolizmasi ve
18 ) . L o : U,
ark., 2017 18-35 yas aras! Olciimler ramazan gozlemlenmistir k?glmtlf fonkmyopda degisiklik
Saglik etkisi ; oncesi ve ramazan | (-0.3 kg/m?) gozlemlenmemigtir.
o . 18 < BKix< 25 kg/m? ' '
gozlenmemistir. sonunda , g Co it
Viicut bilesiminde degisiklik
tekrarlanmigtir. N -
gozlemlenmemistir.
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Yeoh ve ark., 201522 29 tip 2 diyabetli birey Olciimler ramazan | Viicut yag kiitlesinde | HbAlc (%8.6+x2.4; %8.0 + 2.3) | Ramazan
. g oncesi ve ramazan | (30.9+11 kg;29.2+12.2 kg) | dilizeyinde azalma | oncesi ve
Viicut  bilesimi ve | >18 yas i . . .
. o sonunda azalma gozlemlenmistir. gozlemlenmistir. sirasinda total
metabolik saglk .
. . | Yas ortalamasi 57+11 y1l | tekrarlanmistir. . i enerji alimi
lizerine olumlu etki Visseral adipozite de benzerdir
saptanmistir. degisim gozlemlenmemistir. (1473.9 +565.4
kkal;
1473.1+460.4
kkal).
Lopez-Bueno ve ark., | 62 kadin birey Olgiimler ramazan | Vicut agirhg (-1.6+2.8 kg),
201446 oncesi ve ramazan | BKI(-1.9¢1.6 kg/m?), viicut
18-61 yas arasi o .
. e sonunda yag yizdesi
Viicut bilesimi tizerine Yas ortalamasi 33.6 = | tekrarlanmistir
olumlu etki 1257 1 T SHr. (-%2.2£7.3) ve kalga
saptanmistir. 7Y cevresinde (-0.9+3.3 cm)
azalma gozlemlenmistir.
Bu degisiklikler 30 yasindan
biiyiik  kadinlarda  daha
belirgindir.
Rohin ve ark., 201349 46 birey Ol¢iimler ramazan | 3 grupta da viicut agirhk
Vicut agirhigl tzerine | 25-40 yas arasi :griﬁ“: da ve ramazan | kaybi gozlemlenmistir.
olumlu etki Yas ortalamasi | tekrarlanmigtir. (53.64 + 7.83 kg, 52.87 *

saptanmistir.

33.04+4.57 y1l

Hafif sisman, sisman ve
normal vicut agirhigina
sahip bireyler

Bireyler hafif sisman,
sisman ve normal viicut
agirhgina sahip olanlar
seklinde 3  grupta
siiflandirilmistir.

7.81 kg 7118 + 7.13 kg
70.23 + 7.18 kg; 82.56 + 9.29
kg, 80.49 + 10.84 kg)

Normal viicut agirhigina
sahip bireylerde iist orta kol
cevresi (27.15 * 3.02 cm,
27.02 * 3.42 cm), bel cevresi
(72.23 £ 6.39 cm, 71.29 *
631 cm) ve boyun
cevresinde (33.13 + 3.29 cm,
32.23 + 3.00 cm) azalma
gozlemlenmistir.
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3 grupta da govdedeki viicut
yag orani disinda viicut
bilesiminde  (viicut yag
oraninda) degisiklik
gozlemlenmemistir.
Ongsara ve ark,, | 65 saglikli birey Olgiimler ramazan | Bireylerin antropometrik | Bireylerin lipid profillerinde
201750 oncesi ve ramazan | 6lgim ve viicut bilesiminde | degisim gozlenmemistir.
19-24 yas arasi e .
o - sonunda degisiklik g6zlenmemistir.
Saglik etkisi
, L tekrarlanmistir.
gozlenmemistir.
Kiyani ve ark., 201747 80 saglikl birey Olgiimler ramazan | Viicut agirhginda azalma | A¢hk kan glukozu (72.6 £ 12.5
. o i oncesi ve ramazan | (62.7 8.8 kg, 62.3 + 9.0 kg) | mg/dL, 57.9 + 10.7 mg/dL), LDL
Vscl?titaglrl;)l;ﬁ;’ ‘(:Z{leurll(gz 18-24 yas arasi sonunda gozlemlenmistir. (29 £ 0.3 mmol/L, 2.5 * 0.3
Vl mli p u ki tekrarlanmistir. mmol/L), TK (4.6 = 0.4 mmol/L,
° “t N . et 4.2 + 0.5 mmol/L), TG (1.4 + 0.5
saptanmisur. mmol/L, 1.2 + 0.5 mmol/L),
HDL (1.2 £ 0.3 mmol/L, 1.1 £ 0.3
mmol/L) dizeylerinde azalma
gozlemlenmistir.
Salahuddin ve ark, | 15 hipertansif birey Tim bireyler | Viicut agirhginda azalma | Serum kolesterol diizeyinde | Sistolik kan
201444 antihipertansif tedavi | (66.6 + 13 kg, 65.2 + 12.7 kg) | degisiklik gézlenmemistir. basinci
35-65 yas arasl i >
. o almaktadir. gozlemlenmistir. (148+19.6
Viicut agirhgl ve kan
o Yas ortalamasi 44.6 * | x. .. mmHg, 132.5
basinci lizerine olumlu Olgtimler ramazan
. 5.62 y1l N . 17.9 mmHg)
etki saptanmistir. o6ncesi ve ramazan : X
ve diastolik
sonunda
tekrarlanmistir kan basmnci
sur- (904 + 7.8
mmHg, 81.1 *
6.3 mmHg)
azalmistir.

BKI:Beden kiitle indeksi, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TK: Total kolesterol, TG: Trigliser
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Ortodontik tedavi sirasinda iist cene premolar dis bolgesinde
gec donem dis formasyonu: Olgu sunumu

Taner Oztiirk, Ahmet Yagc

Erciyes Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti Anabilim Dal, Kayseri

0z

Ortodontik tedavi sirasinda veya sonrasinda ge¢ donemde gelisim gosterebilen sliperniimere
disler rutin radyografik muayene sirasinda tesadiifen teshis edilmektedir. Literatiirde konjenital
dis eksikligi tanis1 konmus bir hastada ayni bolgede ge¢ donem gelisim gosteren bir dis bulunan
baska bir vaka daha dnce bildirilmemistir. Bu olgu sunumunda 11 y1l 8 aylik bayan hastanin
maksiller sol premolar dis bolgesinde konjenital dis eksikligi bulunan bolgede ortodontik tedavi
sirasinda sonradan gelisim gosteren bir disi bulunan olgusu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Siiperniimere dis, parapremolar, konjenital dis eksikligi

Late tooth formation in the maxillary premolar tooth region during
orthodontic treatment: Case report

Abstract

Supernumerary teeth that can develop duringor after orthodontic treatment are diagnosed
incidentally during routine radiographic examination. There is no other reported case in the
literature of a patient with a diagnosis of congenital tooth deficiency with a late-developing tooth
in the same region. In this case report, a patient with 11 years and 8 months old female subject
who has a late development during orthodontic treatment in the region wherethere is congenital
tooth agenesis in the maxillary left premolar tooth region.
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Giris

Siklikla siiperniimere dis olarak
adlandirilan art1 dislerin gelisimsel bir
anomali olduklar1 kabul edilmektedir.i4
Siiperniimere dis olusumunun etiyolojisi
hala tam olarak belirlenememistir ve bu
etiyolojinin agiklanabilmesi icin ¢esitli
teoriler ortaya atilsa da genetik ve gevresel
faktorlerin  etkisinin  birlikte  oldugu
diistintilmektedir.57 Daimi dentisyon i¢in
beyaz wrkin farkli  popilasyonlardaki
stiperniimere dis prevalansinin  %0,1-4
arasinda  degistigi  bildirilmistir.2 810
Siiperniimere disler, kronolojik olarak siit
dislenmeden o6nce gelisebilirken, daimi
dislemenin  gelisimi  sirasinda  veya
sonrasinda  gelisebilirler.6  Morfolojileri
degerlendirildiginde, siiperniimere disler
mevcut dislerle benzer sekilde veya
rudimenter olarak gelisebilirler. Bu disler
bulunduklar: lokalizasyonlara gore
mesiodens, paramolar, distomolar veya
parapremolar olarak isimlendirilebilirler.0-
12 Tiim slperniimere disler icerisinde
siperniimere premolar dislerin goriilme
oran1 degisik popiilasyonlarda %2-17
oraninda gorilmektedir.t 3 814 Bu dislerin
goriilme orani mandibular boélge icin daha
fazla olmak ile birlikte sekil ve morfoloji

olarak daimi premolar dislere
benzemektedirler.15-18
Daimi dislenmede gorilen

stiperniimere dislerin biiyiik cogunlugunun,
normal dislerin gelistigi bodlgede ve bu
dislerin gelisiminden daha sonra olustugu
belirtilmistir.6: 19 Siliperniimere dislerin
varligl, komsu dis koklerinde rezorpsiyon
olusturmasi, Kist olusumu, daimi dislerin
erlipsiyonunu geciktirmesi, normal
pozisyonundan farkli bir pozisyonda
slirmesine neden olmasi ve dislerin anormal
yer degistirmelerine neden olmas1 gibi
komplikasyonlara neden olurken dental
tedaviler sirasinda ise ortodontik
bosluklarin kapatilmasina veya dental
implantlarin yerlestirilmesine engel
olabilir.6. 10. 20 S{iperniimere dislerin varligi
teshis edildiginde, bu dislerin gelisiminin
takip edilmesi, ilgili disin dental ark tlizerine
stirduriilmesi veya cerrahi olarak cekilmesi
seklindeki tedavi planlarindan birine karar
verilmesi  gerekmektedir.l®  Ortodontik
tedavi oOncesinde veya sirasinda, dislerin
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siralanma ve seviyelenmesinin
saglanabilmesi amaciyla siklikla
siperniimere  dislerin  ¢ekimi  tercih

edilmektedir.!5 Siiperniimere dislere, rutin
radyografik muayene sirasinda tesadiifen
rastlanabilmektedir.20 Cerrahi olarak
cekilmeleri sirasinda cevre yapilara zarar
verebilmesi ihtimali oldugu durumlarda
periyodik radyografik kontroller ile takip
edilmesi diislinlilebilir.1>. 21 Bu nedenle
radyografik muayene siiperniimere dislerin
teshisinde ve tedavisinde biiylik Oneme
sahiptir.

Ortodontik tedavi planlanirken dis
gelisimi bilgisi temel bir faktér olarak
kullanilmaktadir. Daim{ dislerin matiirasyon
ve eriipsiyon zamanlamalari, spesifik
miidahaleler icin takvimi belirler. Farkl
eripsiyon sekanslari ve dentisyonun
hizlanmis veya gecikmis gelisimiyle iliskili
durumlar gibi degiskenlik sebepleri, tiim
tedavi fazlarinin zamanlamasini ayr1 ayri
uyarlamak ve optimize etmek icin dikkate
alinmalidir.10, 20, 22

Olgu Sunumu

Estetik ve fonksiyonel sikayetler ile
Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ortodonti Anabilim Dali’'na basvuran 11 yil 8
aylik gec karma dislenme doénemindeki
kadin hastanin yapilan agiz i¢ci muayenesi ve
radyografik degerlendirmesi sonucunda her
iki cene kavsinde dissel caprasik ve tek
tarafli posterior ¢apraz kapanis oldugu ve
herhangi bir sistemik hastaliga sahip
olmadig1 belirlenmistir. Radyografik
degerlendirmede tiim fi¢lincli molar dis
germlerinin olustugu goézlemlenirken iist
cene sol ikinci premolar disin eksik oldugu
gorilmiistiir (Sekil 1-A). ilgili premolar dis
icin konjenital dis eksikligi tanisi, hasta
velisinden alinan dental hikayesinden ve
daha once ilgili birimde alinmis olan
radyografilerin degerlendirilmesi ile
konulmustur. Hastaya ve hasta velisine
durumuyla ilgili bilgi verilerek olas1 tedavi
secenekleri ayrintili olarak anlatilmis ve
bilgilendirilmis onami alinmistir. Tedavi
planlamasi sonucunda hastanin ortodontik
tedavi gérmesine ve konjenital olarak eksik
olan disin boslugunun mevcut dislerin
hareketi ile kapatilmasina ve alt ¢ene ikinci
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premolar dislerin ark icine yerlestirilmesine
karar verilmistir. Hastanin ortodontik
tedavisine tek tarafli posterior c¢apraz
kapanis olmasi sebebi ile hizli iist ¢ene
genisletilmesi ile baslanmis ve genisletme
sonras1 ilgili tedavinin retansiyonunun
saglanmasi amaciyla transpalatal ark
kullanilmistir (Sekil 1-B). Genisletme islemi
sonrasinda 0.018x0.022 inchRoth'un
onerdigi recete ile dizayn edilmis braketler
(Mini Master, American Orthodontics,
Washington, ABD) ile Straight-Wire teknigi
uygulanmistir. Tedavi sirasinda belirli
zamanlarda panoramik radyografiler alinmis
ve dislerin kok hareketleri incelenmistir.

’\f' o AH'\”“ ¥

Sekil 1. Radyolojik goriintiileme

Tartisma

Ozellikle siiperniimere dislerin geg
donemde formasyon gosterdigi c¢esitli
calismalarda ve olgu  sunumlarinda
gosterilmistir.8 17-25 Bozkurt ve
arkadaslarinin25 ¢alismasinda siiperniimere
dis bulunan bir bireyde siiperniimere
dislerin cekimi ile tedavi edilmesi sonrasi
hastanin takibinde ileri donemde yeniden
siperniimere dis formasyonu meydana
gelebildigini  belirtmislerdir. Bununla
birlikte Mealin-Ruiz ve arkadaslarinin2é
calismasinda ise dis eksikligi bulunan
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Premolar ge¢ dénem dis formasyonu

Tedavi baslangicindan yaklasik 10 ay sonra
alinan radyografide iist ¢ene sol birinci
premolar ile birinci molar disler arasinda
radyografik olarak dis olusumuna benzer bir
yapl izlenmeye baslanmistir (Sekil 1-B). Alti
aylik araliklar ile alinan diger
radyografilerde ilgili bolgede izlenen
olusumun daha o©nce konjenital eksiklik
tanisi konan tist ¢ene sol ikinci premolar dis
olmadig1 disiintilerek stliperniimere bir
premolar dis olabilecegi diisiintilmiistiir
(Sekil 1-C, D). Hastanin ortodontik tedavisi
devam etmekte olup ilgili disin yerine
strdiirtilemeyecegine karar verilip ¢ekimi
gerceklestirilmistir.

bireylerde kronolojik yasin artisiyla ileri
donemde siiperniimere dis meydana
gelebilecegi ve ortodontik tedavi planlamasi
oncesi nadir de olsa gorillen bu durum
konusunda dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir. Chadwick ve Kilpatrick!l, 14
yasindaki erkek bir hastada maksilla
anterior bolgede iki rekiirrent mesiodens
vakasina rastladiklarini ve bu dislerin
cerrahi olarak cikarildigini  bildirmistir.
Benzer sekilde Aguilo ve Grandia’daz 8
yasindaki erkek bir cocukta ge¢ donemde
olusmus mesiodense rastladiklarini
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bildirmistir. Coklu siiperniimere dislere
rastlanmasi, Cleidocranialdisplazi, Gardner
sendromu, Orodigitofasiyaldisostozis, Down
sendromu, Crouzon hastalig1 ve
HallermannStreiff sendromu gibi bir
sendromun bir pargasi olarak ortaya ¢ikma
olasiigi daha yiiksek olmak ile birlikte
nadiren de non-sendromiktir.1025
Popiilasyonlar arasi farklilik géstermek ile
birlikte tiim siliperniimere dislerin yaklasik
%17’ye kadar varan oranlarda parapremolar
dislerden olustugu bildirilmistir.#1314 Bu
nedenle bu olgu sunumunda rastlanilan
olusumun normal premolar dislerin
olusumundan ¢ok daha uzun bir siire sonra
meydana gelmesinden dolay1 siiperniimere
bir dis olan parapremolar olduguna karar
verilmistir. Diger siiperniimere dislerden
farkl olarak, siiperniimere premolar disler
daha siklikla mandibulada olusmakta ve
siklikla normal premolar dis morfolojisinde
goruldugu bildirilmistir.° Bununla birlikte bu
stiperniimere disler bolgedeki normal
dislerden daha ge¢ donemde olusma
egilimine sahiptir.10.15 Radyografik
degerlendirmelerde  premolar  dislerin
kalsifikasyonunun 1,5-2,5 yas arasinda
basladigl, 3-4 yasina kadar Dbelirgin
olamayacagi belirtilmistir.2? Siiperniimere
premolar  dislerin normal premolar
dislerden 7-11 yil sonra olusumlarina
basladig bildirilmistir.8

Olgu sunumu yapilan hasta igin
ortodontik tedavi baslangicinda yapilan
degerlendirmede iist cene sol bolgede dis
eksikligi oldugu dusiinildiigiinden ilgili
bolgedeki boslugun one dogru kapatilarak
sinif II molar iliski ve smif I kanin iliski elde
edilmesi hedeflenmistir. Ortodontik tedavi
sirasinda ilgili bolgede kontroller sirasinda
sans eseri olarak yeni bir dis formasyonu
oldugu goriilmustiir. Bu durumda tist cenede
sonradan formasyon gosteren bu disin
fonksiyon ve estetik acidan herhangi bir
kazanim saglamasinin miimkiin
olmayacagina karar verilmistir. Ortodontik
tedavinin son asamasinda bulunan hasta i¢in
mevcut tedavi planinin degistirilmesinin
yeterli bir kazanim saglamayacagindan ilgili
sliperniimere veya sonradan gelisim
gosteren daimi ikinci premolar oldugu
diistiniilen disin ¢cekimi gerceklestirilmistir.
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Sonu¢

Ortodontistler, ortodontik tedavi
sirasinda veya tamamlandiktan sonra
herhangi bir zamanda siliperniimere dislerin
veya konjenital eksik oldugu diisiiniilen
dislerin ge¢ donem formasyonunun
meydana gelebilecegini bilmelidirler. Her ne
kadar ortodontik tedavi sirasinda veya
sonrasinda ge¢ donem dis formasyonunu
degerlendirmek rutin bir uygulama olmasa
da bu dislerin komplikasyonlarinin olasilig1
her zaman dikkate alinmalidir.

Yazarlarin katkisi: Her iki yazar biitiin
boliimlere katk: saglamistir.

Cikar catismasi: Cikar catismasi yoktur.

Mali destek: Mali destek alinmamustir.
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