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AMAC ve KAPSAM

Akdeniz Tip Dergisi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nin bilimsel ya-
ym organi olup, etik ilke ve kurallara bagh olarak yilda tig kez olmak tizere
(Ocak, Mayis, Eylil) dort ayda bir yaymlanan bilimsel ve hakemli, disip-
linlerarasi bir tip dergisidir.

Akdeniz Tip Dergisinin kisaltmast Akd Tip D / Akd Med ] .dir.

Akdeniz Tip Dergisi, ResearchBib-Academic Research Index, Directory
of Research Journals Indexing (DRJI), International Citation Index of Jo-
urnal Impact Factor & Indexing, Academia Social Science Index (ASOS
Indeks), Academic Keys, TUBITAK-ULAKBIM Tiirk Tip Dizini, Turk-
Medline, CiteFactor, Aragirmax ve EuroPub tarafindan dizinlenmekte-
dir.

Derginin amaci, saglik bilimleri ile ilgili alanlarda Akdeniz Tip Fakiiltesi
ve Tirkiye’de yapilan aragtirmalar: ulusal ve uluslararas: bilim gevreleri-
ne sunarak, duyurulmasi ve paylagilmasina katki saglamak, bu baglamda
Tirkiye'nin tamtilmasina katkida bulunmaktir. Akdeniz Tip Dergisi, 6n-
celikle Turkiye ve diinyada konuyla ilgili tim tibbi kurum ve bilgi mer-
kezlerine ticretsiz olarak basili ya da elektronik ortamda dergiye kolayca
erigilmeyi saglamanm yani sira, ulusal ve uluslararasi dizinlerde de yer
almay1 hedeflemektedir.

Bu hedefler dogrultusunda, Akdeniz Tip Dergisi’nde yaymlanmasi isteni-
len makalelerin daha gok 6zgiin aragtirmalar: (temel, klinik ve epidemiyo-
lojik) icermesi gerekmektedir. Ayrica editor gorisi, derleme, olgu sunu-
mu, editére mektup, teknik notlar, tip egitimi ile ilgili yazilar, tip tarihcesi
ile ilgili yazilar, biyografi yazilar da kabul edilmektedir. Génderilen ya-
zilarin, daha 6nce yazih olarak veya elektronik bir formatta yaymlanma-
mig veya yaymnlanma amaciyla bir baska dergiye veya elektronik ortama
gonderilmemis olmast gerekmektedir. Gonderilecek yazilarda, Ttrk der-
gilerinde yaymlanmig makalelere de atif yapilmas: 6zellikle aranmaktadar.

Daha 6nceden basih olarak yayinlanan Akdeniz Tip Dergisi yaym haya-
tina elektronik olarak devam ettiginden daha 6nceden 1300-1779 olan
ISSN numarast 08.08.2019 tarihinden itibaren 2687-2781 seklinde de-
gigmistir.

Derginin yaymn dili Tiirkce ve Ingilizee’dir. Tiirkce yazilarda, Tiirk dili-
nin biitiinliiginiin korunmasina dikkat edilmeli ve Ttirk Dil Kurumu’nun
guncel baski Yazim Kilavuzu ve Turkce Sozligi esas alnmalidir. Tip
terimlerinin - kullamlmasinda olabildigince “Tiirkge Bilim Terimle-
ri” nin kullanimma 6zen gosterilmelidir. Bunun igin yazarlar Tirk Dil
Kurumu’'nun “Hekimlik Terimleri Kilavuzu” veya diger Tip Terimleri
Sozliiklerinden yararlanabilir.

YAYIN POLITIKASI

Agik Erigim ve Makale Isleme

Akdeniz Tip Dergisi, bilimsel yaymlara agik erigim saglar. Yayimlanan
saylya ve i¢eriginde yer alan yazilarin tam metinlerine ticretsiz ulagilabi-
lir. Yazar(lar)dan yazilarinin yayimi i¢in herhangi bir ticret talep edilmez.

Okuyucular dergi icerigini akademik veya egitsel kullanim amach olarak
ticretsiz indirebilirler. Dergi herkese, tcretsizdir. Bunu saglayabilmek icin
dergi Akdeniz Universitesi'nin mali kaynaklarmdan, editérlerin ve hakem-
lerin stiregelen goniilli ¢abalarindan yararlanmaktadr.

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Génderilen yazilarda
isim siralamasi ortak verilen bir karar olmaldir. Sorumlu yazar, yazar
siralamasimi “Yazar sorumluluk ve Yaym Hakki Devir Formu”nu dol-
durup imzalayarak, tiim yazarlar adina kabul etmis sayilir. Yazarlik i¢in
gerekli 6lctitleri karsilamayan, ancak ¢aliymaya katkisi olan kigiler “Tesek-
kur” béliimiinde siralanabilir. Yazarlar, yaymin 6zgiin bir yaz oldugunu,
daha 6nce herhangi bir yerde yaymlanmadigini ve degerlendirme siireci
icerisinde bagka herhangi bir yerde yayinlama girisiminde bulunmayacak-
larina yonelik imzal bir beyanda bulunmahdirlar.

Yazarlar, bilimsel igerikte degisiklik yapilmamasi kosuluyla, editorlik ta-
rafindan yapilacak degisiklik ve diizeltmeleri 6nceden kabul etmis sayi-

lirlar. Gonderilen yazilar yayinlansin veya yaymlanmasin iade edilmez,
yalniz yaymlanmayan resimler ve sekiller istek Gizerine yazarma gonde-
rilebilir.

Gonderilen yazilarmn, dergi kurallarina gére hazirlannug ve eksiksiz olarak
sayfa diizenlemesine hazir duruma getirilmis olmasi gerekir. Yaymn kuru-
lu yazam kurallarina uymayan yazlar yaymlamamak, diizeltilmek tizere
yazara iade etmek ya da sekil agisindan yeniden diizenlemek yetkisine
sahiptir. Editor ve dil editorleri, yazim dili, imla duzeltmeleri ve kaynak-
larin yazim kurallarina uygunlugunun denetimi ve ilgili diger konularda
degisiklik ve diizeltmelerin yapilmasinda tam yetkilidir. Makalede daha
once yaymlanmig ahnti yazi, tablo, resim vb. var ise, makalenin sorumlu
yazari, ilgili yaymn hakki sahibinden ve yazarlarindan yazih izin almak,
ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

Yayin Siireci ve Makale Degerlendirme Siiresi

Akdeniz Tip Dergisi'ne génderilen makaleler éncelikle Editérler Kurulu
tarafindan nesnel bir degerlendirmeye alinarak gézden gegirilir. Editérler
yazilar1 dogrudan dogruya reddetme veya yeniden diizenlenmesi icin geri
gonderme hakkina sahiptir. Bu agamada yazinin reddini gerektirecek bir
neden yoksa, yazi konu ile ilgili iki ayr1 danmigmana gonderilir. Makale de-
gerlendirmesi i¢in davet edilen hakemlerin azami 7 giin i¢erisinde daveti
kabul etmesi istenir. Alan degerlendirmesinden iki olumlu hakem raporu
alan makale yaymlanmaya hak kazanir. Bir olumlu bir olumsuz hakem
raporu alan makale, ti¢tinct bir hakeme gonderilir ve makalenin yaymla-
nip yaymlanmamasi tgiincti hakemin raporu ve/veya editor karari dog-
rultusunda belirlenir. Daveti kabul eden hakemlerin degerlendirme stire-
leri azami 30 glindir. Hakemlerin degerlendirmeyi kabul etmemesi veya
giin sonunda degerlendirme raporunu géndermemesi durumunda maka-
le degerlendirilmek iizere yeni bir hakeme gonderilir. Hakemler, maka-
leyi degerlendirdikten sonra yorum ve Onerilerini iceren degerlendirme
formunu editére gonderirler. Editor tarafindan hakem yorum ve 6nerileri
yazarlara iletilerek diizeltilmig makaleyi tekrar sisteme yiiklemeleri istenir.
Yazarlarin diizeltme siiresi azami 60 gtindiir. Hakemler diizeltme sonrasi
makaleyi tekrar gdrmek istemisse makale degerlendirilmek tizere hakem-
lere tekrar gonderilir. Bu siire¢ hakemlerin makalenin kabulii veya reddi
yontinde gorugtint bildirmelerine kadar devam eder. Hakemlerden gelen
gorugler, editor/ler tarafindan en geg 15 gtin i¢erisinde degerlendirilir. Bu
inceleme sonucunda nihai kararim yazar(lar)a iletir.

Son yayin onayi kararin editérler verir. Yapilacak olan sayfa diizenleme-
leri ve diizeltilerden sonra, sorumlu yazarlardan son kontrol istenecek ve
yazili olarak “yayim onay1” almacaktir. Yayima kabul edilen makaleler,
kabul tarihi sirasia gére Erken Cevrim I¢i makaleler kisminda yayimlan-
maktadir. Bir makalenin erken gériniimde olmas: bir sonraki sayiya dahil
edilecegini géstermez. Erken goériiniim sirasinda yazarlarin makalelerini
g6zden gecirmeleri ve dergi yazim kurallar ve mizanpaj agisindan diizelt-
me Onerilerini yaymn kuruluna bildirmeleri gerekmektedir. Yayimlanmak
tizere kabul edilen makalelerin basimi 12-18 ay arasindadir. Bununla bir-
likte makalenin giincelligi, 6zgiinligt, yaymm i¢in bekleyen makale sayist
gibi faktorlere bagh olarak bu siire daha erken veya daha geg olabilmek-
tedir. Dergi yayimlandiktan sonra makalelerde degigiklik yapilamamak-
tadr.

Yazilar kérleme danmigmanhk (peer-review) sistemi uyarinca, yazarlarin
isimleri yazi metninden ¢ikartilarak danmigmanlara gonderilir. Yazarlara
da, yazinin hangi danigmanlara génderildigi ile ilgili bilgi verilmez. Da-
mgmanlar ve Yaymn Kurulu tiyeleri, yazilar topluma agik bir sekilde tar-
tigamaz. Bazi durumlarda, damigmanlarin bir yaziya ait yorumlari, aym
yaziy1 inceleyen diger damgmanlara editor tarafindan génderilerek, da-
nismanlarin bu stiregte aydinlatilmalart saglanabilir. Gonderilen yaziyi,
verilen siire icerisinde degerlendirmeyen damismanin yerine, baska bir
danigmana da gorev verilebilir.

ETIK ILKELER

Akdeniz Tip Dergisi, yazarlardan aragtirma ve yaymn etigine uyumlu olun-
masini istemektedir. Insanlarda veya hayvanlarda gerceklestirilen aragtir-
malarda ulusal ve uluslararas: etik kilavuzlara uyum ve ilgili etik kurul-
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lardan izin esastur. Alinan “Etik Kurul Onay1” ¢evrimigi olarak, www.
akdeniztipdergisi.org adresine gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Insanlar iizerinde yapilan aragtirmalar: Dergi, “Insan” &ge-
sinin i¢inde bulundugu tiim g¢ahsmalarda WMA”Helsinki Bildirgesi”,
“Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve “Iyi Laboratuvar Uygulamalar
Kilavuzu™’nda belirtilen esaslara ve T.C. Saghk Bakanhgi’mn ilgili y6-
netmeliklerine uygunluk ilkesini kabul eder. Insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda, “Klinik Aragtirmalar Etik Kurul”undan izin alinmasi
ve ilgili belgenin dergiye gonderilmesi zorunludur. Yazarlar, makalenin
Gereg ve Yontem bolumiinde ilgili etik kuruldan ve ¢alismaya katilmug
insanlardan imzali “Bilgilendirilmig onam” (informed consent) belgesini
aldiklarin belirtmek zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanm kimliginin
ortaya ¢tkmasia bakilmaksizin hastalardan veya geregi durumunda yasal
temsilcisinden “Bilgilendirilmis onam™ (informed consent) belgesi almma-
I1 ve makalenin olgu sunumu baghg: altinda yazih olarak ifade edilmelidir.
Hastadan veya yasal temsilcisinden alinan “Bilgilendirilmis onam” belgesi
dergiye yollanmalidur.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar: Hayvanlar Gzerinde ya-
pilan aragtirmalarda, “Deney Hayvanlar Etik Kurul”undan izin ahnmas:
ve ilgili belgenin bir kopyasimim dergiye génderilmesi zorunludur. Arag-
urmanm Gereg ve Yontem boliminde, deneysel ¢alismalarda tiim hay-
vanlarin “Laboratuvar Hayvanlarmm Bakim ve Kullanimi Kilavuzu”na
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, www.nap.
edu/ catalog/5140.html) uygun olarak insancil bir muameleye tabi
tutuldugu ve Deney Hayvanlar Etik Kurul onay raporu alindig: belirtil-
melidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda agri, act ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in neler yapildigr acik bir sekilde belirtilmelidir. Etik Kurul
onaymin bir kopyasmin dergiye génderilmemesi durumunda yaz1 yayin-
lanmayacaktir.

izinler: Akdeniz Tip Dergisi, makalelerin Auf-Gayri Ticari-Aym Li-
sansla Paylag 4.0 Uluslararas: (CC BY) lisansina uygun bir sekilde pay-
lagilmasina izin verir. Buna gore yazarlar ve okurlar; uygun bi¢cimde atif
vermek, materyali ticari amagclarla kullanmamak ve uyarladiklarmi ayni
lisansla paylagmak kosullarina uymalar1 halinde eserleri kopyalayabilir,
¢ogaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayimlanan yazlar icin telif hakk:
odenmez.

Creative Commons Alinti-Gayriticari 4.0 Uluslararas: Lisanst

Cikar catismalari: Yazarlar, makaleleriyle ilgili ¢ikar ¢atigmalarim
(varsa) bildirmelidirler. Eger makalede dolayh veya dolaysiz ticari bag-
lant1 (istthdam edilme, dogrudan 6demeler, hisse senedine sahip olma,
firma danigmanligy, patent lisans ayarlamalari, veya hizmet bedeli gibi)
veya ¢aligma i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari iiriin, ilag, firma v.b ile ticari higbir iligkisinin olmadigin ve
varsa nasil bir iligkisinin oldugunu, editdre sunum sayfasinda ve ayrica
makalede kaynaklar bélimiinden 6nce “Cikar ¢atismasi” basghg altinda
bildirmek zorundadir. http://icmje.org/ conflicts-of-interest/

Yazarhk katkisi: Clok yazarl makalelerde yazarlarin aragtirmaya kat-
kilarn (fikir olugturma, galiyma tasarmmi, deneysel uygulamalar, istatistik,
makalenin yazimi, v.b) aciklanmali ve imzah olarak editdre (yaym hakk
devir formu kapsamu i¢inde) sunulmahidir. Yazarhk katkas bilgisi, kaynaklar
boliimiinden énce makalede bildirilmek zorundadir.

Maddi destek: Arastirma i¢in alinmig finansal destek, bagis ve diger
biitiin faaliyetler (istatistiksel analiz, Ingilizce/ Tiirkge degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa agik¢a makalenin kaynaklar boliimiinden 6nce
bildirilmek zorundadir. Ayrica yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa
caliymaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 1) Caligma-
nin tasarimi, 2) Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi, 3)
Raporun yazilmasi, 4) Yayin igin génderilmesine karar verilmesi.

Intihal: Dergiye gonderilen tiim yazilar, degerlendirme siirecine almma-
dan 6nce iThenticate veya Turnitin programindan gegirilerek benzerlik
raporu almir. Benzerlik orani %20°den fazla olan makaleler intihal ola-
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rak kabul edilir ve ret edilir. Akdeniz Tip Dergisi Yaymn Kurulu dergiye
gonderilen gahgymalarla ilgili asirma, atif manipiilasyonu ve veri sahtecili-
gi iddia ve stipheleri kargisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket
edebilmektedir.

ETIK SORUMLULUKLAR

Bilimsel bir cahyma ortaya koyan tiim paydaslarm (yazar, editér ve ha-
kem), bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine katki saglamasi hedeflenir.
Bu hedef geregince hazirlanan bilimsel ¢ahymalarda bilimsel etik ilkelere
uygunluk 6nemlidir.

Bu ilkeler, tarafimizca kabul edilmistir ve paydaglar tarafindan da benim-
senmesi 6nerilerek, bir kismi agagida sunulmugtur.

Derginin editérlitk ve yayin siiregleri International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics
(COPE), European Association of Science Editors (EASE) ve National
Information Standards Organization (NISO) yonergelerine uygun olarak
sekillenmektedir. Dergi, Principles of Transparaency and Best Practice
in Scholarly Publishing (doaj.org./bestpractice) ilkelerini benimsemistir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklar:

- Qahgmayla iliskili verilerin dogrulugundan emin olmak, arastirmasi-
na iligkin kayitlarin diizenli tutmak ve olasi bir talep tizerine bu veri-
lere erigim verebilmek.

- Gonderdigi makalenin bagka bir yerde yayilanmadigindan veya ka-
bul edilmediginden emin olmak.

- Sundugu igerik yaymlanmig veya sunulan bagka igerikle eslesirse, bu
cakismay1 kabul etmek ve alinti yapmak. Gerektiginde, cahsmasiyla
ilgili benzer igerige sahip olabilecek herhangi bir ¢ahisma varsa bunun
bir kopyasim editore sunmak. Bagka kaynaklardan herhangi bir iceri-
g1 cogaltmak ya da kullanmak igin izin almak, atf gostermek.

- Insan veya hayvan denck iceren tiim cahsmalar icin ulusal ve ulus-
lararas: yasalara ve yonergelere uygun olmasini saglamak, (6rnegin,
WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuvar Hayvanlarinm Kulla-
mimma Tliskin Politika, Hayvanlarn Kullanimna Tliskin AB Direk-
tifi) gerekli onaylarin alindigimi belirtmek, denek mahremiyete saygi
gostermek. Cialiymasia dair ilgili etik kurul onaylarim ve aragtirma
detaylarin ¢aliymanin “Gereg ve Yontem” kisminda belirtmek.

- Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi durumunda, makalesiyle ilgili etik bir
ihlal tespit ettiginde bunu editor ve yayinct ile paylagmak, hata beya-
n1, zeyilname, tazminat bildirimi yaymlamak veya gerekli gorildigi
durumlarda galigmay1 geri ¢cekmek.

Editorlerin Etik Gorev ve Sorumluluklar:

- Yazarlann cinsiyet, dini veya politik inanglar, etnik veya cografi ko-
kenleri tizerine ayrim yapilmaksizin gérevlerini yerine getirirken den-
geli, objektif ve adil bir sekilde hareket etmek.

- Dergiye gonderilen galigmalari icerigine gore degerlendirmek, hicbir
yazara ayricalik gostermemek.

- Olas: ¢ikar ¢atiymalarim 6nlemek adma gerekli 6nlemleri almak ve
varsa mevcut beyanlar1 degerlendirmek.

- Sponsorlu gahsmalar: veya 6zel konulardaki ¢alismalar diger ¢ahs-
malarla aym sekilde ele almak.

- Etkihlali niteliginde bir sikayet olmas: durumunda, derginin politika
ve kurallarma bagh kalarak gerekli iglemleri uygulamak. Yazarlara,
gelen gikayete cevap vermek i¢in bir firsat vermek, ¢aliyma kime ait
olursa olsun gerekli yaptirimlar: uygulamaktan kaginmamak.

- Derginin amag ve kapsamima uygun olmamas: durumunda gelen ¢a-
hismay1 reddetmek.

Hakemlerin Etik Sorumluluklar:

- Editértn karar verme siirecine katkida bulunmak i¢in makaleyi ob-

jektif olarak zamaninda incelemek ve sadece uzmanlik alani ile ilgili
¢aliyma degerlendirmeyi kabul etmek.
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- Degerlendirmeyi nesnel bir gekilde sadece galiymanin igerigi ile ilgili
olarak yapmak. Dini, siyasi ve ekonomik ¢ikarlar gézetmeden ¢alig-
may1 degerlendirmek.

- Yaymlanacak makalenin kalitesini ytkseltmeye yardimci olacak yon-
lendirmelerde bulunmak ve ¢alismayn titizlikle incelemek. Yorumlari-
n1 yapici ve nazik bir dille yazara iletmek.

- Editor ve yazar tarafindan saglanan bilgilerin gizliligini korumak, giz-
lilik ilkesi geregi inceledigi ¢ahismay: degerlendirme siirecinden sonra
yok etmek, kér hakemlige aykiri bir durum varsa editére bildirmek ve
¢alismay1 degerlendirmemek.

- Olas1 gikar ¢atigmalarmin (mali, kurumsal, igbirlik¢i ya da yazarlar
arasmdaki diger iliskiler) farkinda olmak ve gerekirse bu yazi i¢in yar-
dimlarim geri ¢cekmek konusunda editérii uyarmak.

Bilimsel aragtirma ve yaymn etigine aykure oldugu diisiiniilen eylemlerden bazilar:

«+ Inthal: Bagkalarmmn 6zgiin fikirlerini, metotlarmi, verilerini veya
eserlerini bilimsel kurallara uygun bigimde atif yapmadan kismen
veya tamamen kendi eseri gibi gostermek.

»  Sahtecilik: Bilimsel aragirmalarda gergekte var olmayan veya tahrif
edilmis verileri kullanmak.

*  Qarpitma: Aragtirma kayitlan veya elde edilen verileri tahrif etmek,
aragtirmada kullamlmayan cihaz veya materyalleri kullanilmig gibi
gostermek, destek alinan kigi ve kuruluglarin ¢ikarlar dogrultusunda
aragtirma sonuclarin tahrif etmek veya sekillendirmek.

e Tekrar yayim: Mikerrer yaymlarini akademik atama ve yiikselmeler-
de ayr1 yayinlar olarak sunmak.

* Dilimleme: Bir aragtirmanin sonuglarim, aragtirmanin biitiinliigiini
bozacak sekilde ve uygun olmayan bigimde pargalara ayirip birden
fazla sayida yayimlayarak bu yaymlar: akademik atama ve yiikselme-
lerde ayr yaymlar olarak sunmak.

*  Haksiz yazarhik: Aktif katkisi olmayan kisileri yazarlar arasina dahil
etmek veya olan kigileri dahil etmemek, yazar siralamasim gerekge-
siz ve uygun olmayan bir bi¢cimde degistirmek, aktif katkis1 olanlarin
isimlerini sonraki baskilarda eserden ¢ikartmak, aktif katkist olmadigr
halde niitfuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina dahil ettirmek.

*  Destek almarak yiiritilen aragtirmalar sonucu yapilan yaymlarda
destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile bunlarin katkilarini belirt-
memek.

*  Heniiz sunulmamig veya savunularak kabul edilmemis tez veya ¢al-
malari, sahibinin izni olmadan kaynak olarak kullanmak.

« Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan arastrmalarda etik kurallara
uymamak, yaymlarimda hasta haklarina saygi géstermemek, hayvan
saghgima ve ekolojik dengeye zarar vermek, gerekli izinleri almamak.

*  Bilimsel aragtirma icin saglanan veya ayrilan kaynaklari, mekanlars,
imkénlar ve cihazlari amag dis1 kullanmak.

* Akademik atama ve yikseltmelerde bilimsel aragirma ve yaymlara
iligkin yanli veya yamltici beyanda bulunmak.

YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak tizere editére gonderilen yazilar A4 sayfasinin bir
yiiziine 12 punto, ¢ift aralikla ve kenarlarda 3’er cm bosluk birakilarak
Times Newroman karakterinde yazilmahdir. Kullanilan kisaltmalar yaz
icerisinde ilk gectikleri yerde, parantez i¢inde, acik olarak yazilmal, 6zel
kisaltmalar yapilmamalidir. Yaz igindeki 1-10 aras: sayisal veriler yaziyla
(Her iki tedavi grubunda, ......... ikinci gtin .....), 10 ve isti rakamla be-
lirtilmelidir. Ancak, yaninda tanimlayici bir takisi olan 1-10 aras: sayilar
rakamla (.... 1 yil) cimle bagindaki rakamlar da (On beg yasinda bir kiz
hasta......) yaziyla yazilmalidir. Ozgiin arastirma makaleleri ve derleme
yazilarinda 6zel bir kelime sayist sinirlandirilmasi yoktur. Olgu sunumlar:
Oz/Abstract harig 1000 sozciik ile snirlancirilmali ve en az sayida sekil,
tablo ve kaynak icermelidir. Editore cesitli konularda ve dergide yaymla-

nan yazilarla ilgili gériisler yazilabilir ve yazarlarindan cevaplandirilmas:
istenebilir. Editére mektuplar (en fazla 1000 sozciik, tablosuz ve sekilsiz)
olmali ve mektup, tim yazarlar tarafindan imzalanmig olmahdir. Bun-
larmn dergide yaymlanp yaymlanmamas: editériin yetkisindedir. Ayrica
dergide tip alanindaki bilimsel toplantilar, tarih, konu ve konugmacilar:
duyurmak amaci ile yaymlanabilir. Yazilar asagida belirtilen sira izlene-
rek diizenlenmelidir.

Bashik Sayfasi:

Yazimn Tiirkce ve Ingilizce bagh@, yazarlarn adlar, gérevleri (akademik
unvanlari) ve iletisim bilgileri (e-mail, telefon) ile, hangi kurulustan gon-
derildigi, varsa cahiymayi destekleyen kurum yazilmahdir. Tim yazarlarin
uluslararas: gecerliligi bulunan “ORCID” bilgisine yer verilmelidir. Yazi
daha 6nce herhangi bir toplantida bildiri olarak sunulmussa, yeri ve tarihi
belirtilmelidir. Ayrica bu sayfada yazigma yapilacak yazarin adi, soyad,
adresi, telefon ve faks numaralari, e-posta adresi agikga yazilmahdur.

Oz:

Ayn bir sayfaya Tiirke ve Ingilizce olarak hazirlanmali, baghklar dahil
her biri 250 s6zciigii asmamalidir. Oz, makaleyi yansitacak nitelikte ol-
mal1, 6nemli sonuclar verilmeli ve bunlarin kisaca yorumu yapilmahidir.
Ozde agiklanmayan kisaltmalar kullamlmamali, kaynak gésterilmeme-
lidir. Tiirkge ve Ingilizce 6zler, béliimli olmah ve agagidaki gibi yapi-
landirilmalidir: Amag/Objective; Gereg ve Yontem(ler)/Material and
Method(s); Bulgular/Results; Sonug /Conclusion.

Anahtar Sozciikler:

“Index Medicus: Medical Subject Headings” standartlarina uygun Ttrk-
¢e ve Ingilizce anahtar sdzciikler verilmelidir. (http://www.nlm.nih.gov/
mesh/authors.html) Tim yazilarin Tirkce ve ingilizce 6zlerinin altinda,
3-10 adet anahtar s6zciik yer almahdir. Anahtar sozctiklerin belgeye eri-
simde en 6nemli 6ge oldugu gozoniinde tutulmahdir.

Boliimler:

Ozgiin aragirma makalelerinde giris, gereg ve yontem (caligma tasarimi,
olgularmn segimi ve tanimlanmast, teknik bilgi, istatistik vs), bulgular, tartig-
ma ve sonug boliimleri yer almal, olgu sunumlarinda ise giris, olgu(larmn)
sunumu ve tartiyma boltumleri yer almalidir. Bu boliimlerden sonra, varsa
aragtirmaya veya makalenin hazirlanmasma katkida bulunanlara “tesek-
kiir” yazilabilir. Tesekkiirlere yazinmn sonunda kaynaklardan 6nce yer ve-
rilir. Bu bélimde kigisel, teknik ve gereg yardimi gibi nedenlerle yapilacak
tesekkiir ifadeleri yer alir.

Kaynaklar:

Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/References) baghgr altinda me-
tindeki gecis sirasina gére numaralandirihp dizilmelidir. Metin iginde ise
parantez i¢inde yazilmahidir. Kaynaklarin listesiyle metin i¢inde yer alg
sirast arasinda bir uyumsuzluk bulunmamahdir. Ash gériinmeden diger
bir kaynak aracihg ile bilgi edinilen kaynaklar numaralandirilmaz, zorun-
lu hallerde parantez iginde verilir. Kaynaklarm dogrulugundan yazar(lar)
sorumludur. Ttm kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar agagidaki
orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Ttum yazarlar belirtilmeli, “ve ark. - et
al.” ibaresi kullanilmamalidir. Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun
olarak kisaltillmig bi¢cimde verilir. Index’e girmeyen dergi isimlerinde ki-
saltma yapilmamalidir.

Kaynaklarm Yazim Igin Ornekler:
Dergiler igin
Muzaale AD, Massie AB, Wang MC, Montgomery RA, McBride MA,

Wainright JL, Segev DL. Risk of end-stage renal disease following live
kidney donation. JAMA 2014; 311:579-86.

Kitaplar igin
Chabner BA, Longo DL. Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Prin-

ciples and Practice, 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2011.

Ritaptan alinan bliimler igin
Goadsby PJ. Pathophysiology of headache. In: Silberstein SD, Lipton RB,
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Dalessio DJ, eds. Wolf’s headache and other head pain. 7th ed. Oxford:
Oxford University Press, 2001:57-72.

Toplant bildiriler: igin

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan
C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proce-

edings of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002
Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002:182-91.

Cevrim-igt makaleler igin
U.S. Renal Data System. USRDS 2007 annual data report. Bethesda,

MD: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
National Institutes of Health, 2007 (http://www.usrds.org/atlas07.aspx).

Dergi eklert igin

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney
Injury Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney
injury. Kidney Int 2012;24 Suppl 2:1-138.

Index Medicus’ta yer almayan Tirkge kaynaklarda yukardaki 6rneklere
uyulur, ancak dergi isimleri kisalulmadan yazilr.

Tablolar:

Tablolar, kaynaklar sayfasindan sonra gelmeli, her bir tablo ayri bir say-
fada olacak sekilde yazilmahdir. Tablolar, yazi icinde gecis sirasina gore
Romen rakamlar ile numaralandirilmahdir. Tablo bagliklan kisa, 6z ol-
mali ve bu baghk tablonun tstinde yer almalidir. Tablo agiklamalar: ve
kisaltmalari ise, tablonun altinda yer almahdir. Metin i¢inde her tabloya
deginilmelidir.

Sekiller:

Metinden ayn sayfaya yerlestirilmelidir. Sekiller ya profesyonel olarak
¢izilmeli ve fotograflanmali ya da fotograf kalitesinde dijital olarak génde-
rilmelidir. Sekillerin basima uygun versiyonlarmin yam sira, JPEG ya da
GIF gibi elektronik versiyonlarda yiiksek ¢oziintirlikte goriintii olustura-
cak bigimlerde elektronik dosyalar1 génderilmeli ve yazarlar génderme-
den 6nce bu dosyalarin gérintii kalitelerini bilgisayar ekraninda kontrol
ctmelidir. Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmalidr.
Mikroskopik resimlerde biiytitme orami ve kullamilan boyama teknigi be-
lirtilmelidir. Eger insan fotografi kullanilacaksa ya bu kisiler fotograftan
tanmmamalidir ya da yazil izin ahmmalidir. (Etik boliimiine bakimz) Sekil
ve resimlerin yazilar altta, (1,2,3,....) arabik rakamlar ile birlikte yazilma-
hdir. Sekiller metinde gecis siralarina gére numaralandirilmahidir. Sekil-
lerin metin i¢indeki yerleri belirtilmelidir. Metin i¢inde her sekle deginil-
melidir. Renkli gekiller Editor gerekli gérdiigiinde ya da sadece yazar ek
masrafi kargilarsa basilabilir.

Makalelerin Dergiye Gonderilmesi:

Makaleler, yazinin yaymlanmak tizere génderildigini ve Akdeniz Tip
Dergisi’nin hangi boliimii (6zgtin arastirma, olgu sunumu, derleme) i¢in
bagvuruldugunu belirten bir mektup, yazinn elektronik formunu igeren
Microsoft Word 2003 ve tizerindeki versiyonlar ile yazilmug elektronik
dosyast ile tiim yazarlarin imzaladigy “Telif Hakki Devri Formu” eklene-
rek génderilmelidir. Bu form aym zamanda (242) 227 44 44 numaraya da
fakslanmalidir. Yazilarin alinmasinin ardindan yazarlara makalenin alin-

dig1, bir makale numarasi ile bildirilecektir. Ttm yazigmalarda bu makale
numarast kullamlacaktir. Makalelerde asagidaki sira takip edilmelidir ve
her bolim yeni bir sayfa ile baglamalhidir:

1. Baglik sayfasi 4. Tegekkur
2. 0z 5. Kaynaklar
3. Metin 6. Tablo ve Sekiller.

Ttm sayfalar sirayla numaralandirilmahdir. Akdeniz Tip Dergisi, kendisi-
ne gonderilen yazilari, hem ti¢ niisha halinde, yazic1 ¢iktisi olarak ve hem
de CD ve/veya E-posta uzantis1 olarak elektronik makale gonderisi sek-
linde kabul etmektedir. Elektronik génderi, hem zaman kazandirp posta
ticretinden kurtarmakta, hem de degerlendirme siireci sirasinda makale-
nin elektronik bigimi génderildiginden tstiinlik saglamaktadir. Cevrimici
gonderim (on-line submission) ile birlikte Akdeniz Tip Dergisi web sitesi

(www.akdeniztipdergisi.org) nin ilgili kissmlarindaki talimatlarina uyarak

da makale gonderilip, hakem siirecleri de bu yolla degerlendirilmekte-

dir. Yazarlarin makalelerini géndermeden 6nce bir eksiklik olmadigindan
emin olmalari i¢in asagida bir kontrol listesi bulunmaktadir.

Son Kontrol Listesi:

1. Editére sunum sayfasi; a) Makalenin kategorisi b) Bagka bir dergiye
gonderilmemis oldugu bilgisi ¢) Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi
(varsa belirtiniz) d) Istatistik kontroliiniin yapildig: (arastirma makale-
leri i¢in) e) ingilizce yontinden kontrolintin yapildig

2. Telif haklar1 devri formu

3. Daha 6nce basilmug belge (yazi, resim, tablo) kullanilmus ise izin belge-
si

4. Insan 6gesi bulunan galismalarda “gereg ve yéntemler” béliimiinde
HELSINKI Deklarasyonu ilkelerine uygunluk, etik kurul onayr ve
hastalardan “bilgilendirilmis olur” alindiginin belirtilmesi.

5. Hayvan 6gesi kullanilmus ise “gere¢ ve yontemler” boltimiinde “Guide
Jor the Care and Use of Laboratory Animals” ilkelerine uygunlugunun belir-
tilmesi.

6. Kapak sayfas1 a) Makalenin Turkgce ve ingilizce baghgi (tercihen birer
satir) b) Yazarlar ve kurumlari ¢) Tim yazarlarin yazigma adresi, ig te-
lefonu, GSM numarasi, E-posta adresleri (bu bilgiler yalmzca maka-
lenin orijjinal niishasinda olmali, diger ti¢ kopyada bulunmamalidur.)

7. Ozler: 250 sézciik (Tiirkge ve 1ngilizce)

8. Anahtar sozctkler: 3-10 aras: (Ttiirkge ve ingilizce)
9. Tesekkir

10. Kaynaklar

11. Tablolar — Sekiller

Yazisma Adresi:

Prof. Dr. Erkan COBAN

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar Anabilim Dals,
Antalya, Tturkiye

Tel: (242) 249 35 78

E-posta: ecoban@akdeniz.edu.tr
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AIMS and SCOPE

The Akdeniz Medical Journal is the scientific publication of Akdeniz
University Faculty of Medicine and is a peer-reviewed, interdisciplinary
medical journal published every four months (January, May, September)
according to ethical principles and rules. The abbreviation of Akdeniz
Medical Journal is Akd Med J / Akd Tip D.

The Akdeniz Medical Journal is indexed by ResearchBib-Academic
Research Index, Directory of Research Journals Indexing (DR]JI),
International Citation Index of Journal Impact Factor & Indexing,
Academia Social Science Index (ASOS Index), Academic Keys, Turkish
Medical Index of TUBITAK-ULAKBIM, TurkMedline, CiteFactor,
Aragtirmax and EuroPub.

The aim of the journal is to present the studies conducted at the Akdeniz
Faculty of Medicine and in Turkey in the fields of health sciences and
related areas to the national and international science environment
and contribute to their announcement and sharing and therefore to
the promotion of Turkey in this context. The Akdeniz Medical Journal
is targeting to provide free and easy access to the journal in printed or
clectronic form for all relevant medical institutions and information
centers in Turkey and globally and also to be included in national and
international indexes.

In line with these objectives, the articles containing original research
(basic, clinical and epidemiologic) are preferred for publication in
the Akdeniz Medical Journal. Editor reviews, collected studies, case
presentations, letters to the editor, technical notes, articles on medical
education, articles on medical history, and biographical articles are also
accepted. The submitted work should not have been previously published
as hard copy or in electronic format or currently sent to another journal
or electronic media to be published. Using articles published in Turkish
journals as references is especially preferred.

The Akdeniz Medical Journal that has previously been published as hard
copy has now become an electronic journal and the ISSN number that
used to be 1300-1779 has therefore now been changed to 2687-2781.

The publishing language of the Journal is Turkish and English. Care
should be taken to protect the integrity of the Turkish language in Turkish
articles and the current edition of the Spelling Guidelines and Turkish
Dictionary of the Turkish Language Institution should be used as the
basis. Care should be taken to use “Turkish Science Terminology” as
much as possible in the use of medical terms. The authors can use the
“Medicine Terminology Guide” of the Turkish Language Institution and
other Medical Terminology Dictionaries.

PUBLICATION POLICY

Open Access and Article Processing

The Mediterranean Medical Journal provides open access to scientific
publications. Access to the published issue and the full text of the articles
within is available free of charge. No fee is requested from the author(s)
for publication of their articles.

The readers can download the Journal content for free for academic or
educational use. The Journal is free for everyone. To ensure this goal,
the Journal uses the financial resources of Akdeniz University, and the
ongoing voluntary efforts of the editors and referees.

All scientific responsibility for the articles belongs to the authors. The name
order of the submitted articles should be a joint decision. The responsible
author is considered to accept the author order in the name of all authors
by signing the “Author responsibility and Copyright Transfer Form™.
Anyone who does not meet the criteria for authoring but has contributed to
the study can be listed in “Acknowledgements”. The authors should declare
in writing that the article is an original paper that has not been published
before and that they will not attempt to publish it somewhere else during
the evaluation process.

The authors are considered to have accepted any changes and corrections
made by the editor as long as the scientific content is not changed. The
articles sent are not returned whether published or not, and only images
and figures that are not published can be returned to the author upon
request.

The articles sent should be prepared in accordance with the journal rules
and be ready for page layout. The editorial board has the authority not
to publish articles that do not comply with the spelling rules, to return
the article to the author for correction or to re-edit the article. The
editor and language editors have complete authority in making changes
and corrections in the writing language and spelling, making sure the
references comply with the spelling rules, and other relevant issues. If
previously published quoted text, tables, images, etc. are present in the
article, the responsible author of the article should obtain the written
permission of the related copyright owner and authors and also state it
in the article.

The Publication Process and the Article Evaluation Period

The articles sent to the Akdeniz Medical Journal first undergo an
objective review by the Editorial Board. The editors have the right to
reject the articles directly or to send them back for re-editing. If there is no
reason to reject the article in this stage, it is sent to two separate reviewers
familiar with the article subject. Referees invited for article evaluation are
asked to accept the invitation within a maximum of 7 days. An article that
receives two positive referee reports from the field assessment is entitled
to be published. An article that receives a positive and a negative referee’s
report is sent to a third referee, and whether the article is published or
not is determined in accordance with the third referee’s report and/or
the editorial decision. The evaluation period of the referees accepting the
invitation is a maximum of 30 days. If the referees do not agree to the
evaluation or do not submit the evaluation report at the end of the period,
the article is sent to a new referee for evaluation. After evaluating the
article, the referees send the evaluation form with their comments and
suggestions to the editor. The editor then submits the editor comments
and suggestions to the authors and asks them to upload the revised article
back to the system. The authors’ revision period is a maximum of 60 days.
If the referees have asked to see the article again after the revision, the
article is sent back to the referees for evaluation. This process continues
until the referees provide their opinion as regards the acceptance or
rejection of the article. The opinions of the referees are evaluated by the
editors within 15 days at the latest. The final decision is declared to the
author(s) as a result of this review.

The final decision for publication belongs to the editors. Once the page
layout is prepared and corrections are made, the responsible authors will
be asked for a final check and “publishing approval” to be provided in
writing. Articles accepted for publication are published in the early online
articles section in order of the date of acceptance. The presence of an
article in early view does not indicate that it will be included in the next
issue. During this early view period, the authors are required to review
their articles and report their recommendations for revision according
to the Journal writing rules and layout to the editorial board. The time
to publication of the articles accepted for publication is 12-18 months.
However, depending on factors such as the timeliness of the article, its
originality, and the number of articles waiting for publication, this period
may be shorter or longer. No changes can be made to the articles once the

Journal is published.

The articles are sent to the reviewers after the authors’ names are removed
from the text, in accordance with the peer-review system. Information on
which reviewers the article has been sent to is not provided to the authors.
Reviewers and Editorial Board members cannot discuss the articles in
public. The comments of the reviewers on an article can be sent by the
editor to other reviewers reviewing the same article, for clarification.
Another reviewer can be assigned to replace a reviewer who cannot
evaluate the sent article within the specified period.
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ETHICAL PRINCIPLES

The Akdeniz Medical Journal requires the authors to comply with
rescarch and publication ecthics. Compliance with national and
international ethical guidelines and receiving permission from the related
ethics committees are essential for studies performed on humans and
animals. The “Ethics Committee Approval” should be sent to the www.
akdeniztipdergisi.org address online. Compliance of articles with ethics

rules is the responsibility of the authors.

Researches on humans: The journal accepts the principle of
compliance with the principles stated in the WMA “Helsinki Declaration”,
“Good Clinical Practice Guide” and “Good Laboratory Practice Guide”
and the related regulations of the Republic of Turkey Ministry of Health
for all studies where a “Human” factor is included. Obtaining permission
from the “Clinical Studies Ethics Committee” and sending the relevant
document to the journal is obligatory for studies conducted on humans.
The authors should state that they obtained a signed “Informed consent™
document from the relevant ethics committee and the study subjects in the
Material and Method section of the article.

An “Informed consent” document should be obtained from the patients
or if necessary from their legal representatives for case presentations
without considering whether the identity of the patient is revealed and
this process should be stated in the text under the case presentation part of
the article. The “Informed consent” document obtained from the patient
or the legal representative should be sent to the journal.

should be obtained from the
“Experimental Animals Ethics Committee” for research conducted on
animals and a copy of the relevant document should be sent to the journal.
The Material and Method section of all animal research studies should
state that all animals were treated humanely and in accordance with the
Gude for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.
html) and that consent was obtained from the Experimental Animals
Ethics Committee. The measures taken to prevent pain and distress of
the animals should be clearly stated in such studies. The article will not
be published if a copy of the Ethics Committee consent is not sent to the
journal.

Animal research: Permission

Permissions: The Mediterranean Journal of Medicine allows articles to
be shared according to the Creative Commons Attribution-Noncommercial-
ShareAlike 4.0 (CC BY) International license. Accordingly, the authors and
readers may copy, reproduce and adapt the works if they comply with the
terms of appropriate attribution, not using the material for commercial
purposes, and sharing what they have adapted with the same license. No
royalties are paid for articles published in the Journal.

Creative Commons Attribution-Noncommercial-ShareAlike 4.0

Conflicts of interest: The authors should report any conflicts of
interest related to the article. If any direct or indirect commercial
connections (such as employment, direct payments, owning shares,
company consultancy, patent licensing arrangements, or a service fee)
or an institution providing financial support for the study is present, the
authors should state that they do not have any commercial relationship
with the commercial product or drug used, the company, etc. or explain
the relationship if any in the cover letter and also under the title of
“Conflict of interest” before the references section of the article. http://
icmje.org/ conflicts-of-interest/

Authoring contribution: The contributions of the authors (constitution
of an opinion, study design, experimental practices, statistics, writing of
the article, etc.) in articles with multiple authors should be explained
and submitted to the editor with a signed form (within the scope of the
copyright transfer form). Authoring contribution information should be
reported in the article before the references.

Financial Support: Financial support, donations and all other activities
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) and/or technical help
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should be clearly stated if present before the references part of the article.
The authors should also declare the roles of the sponsors of the study, if any,
in the following areas: (1) Design of the study, (2) Data collection, analysis
and the interpretation of the results, (3) Writing of the report, (4) Deciding
to send the article for publication.

Plagiarism: All articles sent to the Journal go through the iThenticate or
Turnitin software and a similarity report is obtained before being accepted
to the evaluation process. Articles with a similarity rate of more than 20%
are considered to represent plagiarism and are rejected.

The editorial board of the Mediterranean Medical Journal can act in
accordance with COPE’s rules in case of allegations and suspicions
of theft, citation manipulation, and data forgery related to the studies
submitted to the Journal.

ETHICAL RESPONSIBILITIES

The aim is to have all stakeholders (authors, editors and reviewers) who put
forward a scientific study to contribute to the appropriate advancement of
science. Compliance with the scientific ethical principles is important in
scientific studies prepared in accordance with this goal.

These principles have been adopted by us and their adoption has also
been proposed by various stakeholders, some of which are presented
below.

The editorial and publication processes of the Journal have been
developed according to the directives of the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication
Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE) and the
National Information Standards Organization (NISO). The Journal has
adopted the Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing (doaj.org./bestpractice).

Ethical Responsibilities of the Authors

- To ensure the accuracy of data related to the study, to keep regular
records of the research, and to be able to provide access to this data
upon a possible request.

- Make sure that the article submitted is not published or accepted
clsewhere.

- If the content presented matches any other content published or
submitted elsewhere, to acknowledge this match and provide a
reference. If necessary, to provide to the editor a copy of any other
study that may have similar content related to the work. To obtain
permission to reproduce or use any content from other sources, and
to provide references.

- TFor all studies involving human or animal subjects, to ensure
compliance with national and international laws and guidelines (for
example, the WMA Declaration of Helsinki, NIH Policy on the Use
of Laboratory Animals, the EU Directive on the Use of Animals)
and indicate that the necessary approvals have been obtained, and to
respect the subject’s privacy. To specify the relevant ethics committee
approvals and research details in the “Materials and Methods” section
of the study.

- In case of any conflict of interest, or when an cthical violation related
to the article is detected, to share this with the editor and publisher and
to publish a statement of error, addendum, or notice of compensation,
or to withdraw the work if deemed necessary:.

Ethical Duties and Responsibilities of the Editors

- To act in a balanced, objective, and fair manner when performing
the duties without discrimination regarding the gender, religious or
political beliefs, or the ethnic or geographical origin of the authors.

- To evaluate the work submitted to the Journal according to its content
and not act favorably towards any author.

- To take the necessary measures to prevent possible conflicts of interest
and evaluate any existing relevant declarations.
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- o treat sponsored work or any work on special subjects in the same
way as other work.

- To apply the necessary procedures while adhering to the policies and
rules of the Journal in case of a complaint related to ethical violation.
To provide the authors an opportunity to respond to a received
complaint, and not to refrain from enforcing the necessary sanctions
no matter who owns the work.

- To refuse received work if it does not meet the purpose and scope of
the Journal.

Ethical Responsibilities of the Referees

- To objectively review the article in a timely manner to contribute to
the editor’s decision-making process and to agree to evaluate only the
work related to the field of specialization.

- To make the assessment objectively and only in relation to the content
of the study. To evaluate the work without regard to religious, political
and economic interests.

- To make recommendations that will help improve the quality of
the article to be published and to carefully evaluate the work. To
communicate any comments to the author with a constructive and
polite style.

- To protect the confidentiality of the information provided by the
editor and the author, to destroy in accordance with the privacy
principle after the evaluation process the work that has been
evaluated, to notify the editor and not evaluate the work if there is
anything preventing blind arbitration.

- To be aware of possible conflicts of interest (financial, corporate,
collaborative, or other relationships between the authors) and warn
the editor to withdraw assistance for this article if necessary.

Some actions considered to violate scientific research and publication ethical principles:

*  Plagiarism: Claiming the original ideas, methods, data or work of
others as one’s own work in part or in whole without providing a
reference to them in accordance with scientific rules.

* Torgery: Using data that does not actually exist or is falsified in
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* Distortion: Falsifying research records or the data obtained, making
it appear as though devices or materials not used in the research were
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in the later revisions, forcing the inclusion of one’s name through
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their support and contributions in publications created as a result of
research conducted with support.

* To use dissertations or works that have not yet been submitted or
defended in front of a jury as sources without the permission of the
owner.

*  Not complying with ethical rules during research on humans and
animals, not respecting the rights of patients in publications, harming
animal health and the ecological balance, not obtaining the necessary
permissions.

*  To use for unrelated purposes the resources, space, facilities and
devices provided or allocated for scientific research.

* To make false or misleading statements regarding scientific research
and publications for academic appointments and promotions.

MANUSCRIPT STYLE RULES

The articles submitted for publication in the journal should be written
double-spaced with 12-point Times New Roman font, leaving a 3-cm
margin at the edges, and printed on single sides of A4 pages. Abbrevia-
tions should be written clearly, followed by an explanation in parentheses
when they are first mentioned. Unconventional abbreviations should not
be used. Numerical data between 1 and 10 in the article should be written
as text (.... after five days ...... ) while 10 and higher numbers should be
written as numbers. However, numbers between 1 and 10 with a de-
scriptive should be written as numbers (e.g., 1 year) while numbers at the
beginning of sentences (Fifteen years ago ......) should be written as text.
There is no special limit to the number of words in original research and
review articles. Case presentations should be limited to 1000 words not
including the Abstract and should contain a minimum number of figures,
tables and references. Views on various topics or the articles published in
the journal can be written and a reply can be requested from the authors.
Letters to the editor should contain a maximum of 1000 words with no
tables or figures and should be signed by all the authors. The editor makes
the decision on whether they are published in the journal. The date, sub-
ject and speakers of medical scientific meetings can be announced in the
journal. Articles should be arranged in the order listed below.

Title Page:

The Turkish and English title of the article, the authors’ names, functions
(academic titles) and contact information (e-mail, telephone) and also the
sending institution and supporting institution, if any, should be specified.
The “ORCID” information with international validity should be provided
for all authors. The location and date should be declared if the text has
previously been presented at a meeting. The name, surname, address, tele-
phone and fax numbers and e-mail address of the corresponding author
must also be clearly stated on this page.

Abstract:

The abstracts should be prepared in Turkish and English on a separate
page and each should not exceed 250 words including the titles for each
language. The abstract should be designed to reflect the article and briefly
provide significant results and a short analysis. All abbreviations should
be explained and references must not be used in the abstract. Turkish
and English abstracts should be in sections structured as follows: Amag/
Objective;Yontem(ler)/Method(s); Bulgular/Results; Sonug(lar)/Conclu-
sion(s).

Key Words:

Turkish and English key words should be provided in accordance with
the “Index Medicus: Medical Subject Headings” standards. (http://www.
nlm.nih.gov/mesh/authors.html) 3 to 10 key words should be included
under the Turkish and English abstracts of all articles. It should be kept
in mind that key words are the most important clement in finding a doc-
ument.

Sections:

Introduction, material and method (design of the study, selection and
identification of the cases, technical information, statistics, etc.), results,
discussion and conclusion sections should be present in original research
articles and introduction, case presentation and discussion sections should
be present in case reports. Following these sections, “acknowledgements”
can be added for those contributing to the preparation of the study or the
article. Acknowledgements should be placed at the end of the article before
the references. Statements of gratitude for personal, technical and equip-
ment help are included in this section.

References:

The references should be numbered and listed under the title References
at the end of the article according to their order in the text. They should
be written in parentheses inside the text. No inconsistency should be



Akdeniz Tip Dergisi | Akdeniz Medical Journal

Cilt/Vol.7, No. 3, 2021

present between the list of references and their order in the text. Refer-
ences that are used through another reference without the original are
not numbered and given in parentheses if necessary. The author(s) are
responsible for the accuracy of the references. All references should be
stated in the text. References should be given as in the following examples.
All authors should be stated and “et al.” should not be used. The names
of the journals should be in abbreviated form in accordance with Index
Medicus. Abbreviation should not be used for journal names not included
in Index Medicus.

Lxamples for Writing of  References:
For Journals

Muzaale AD, Massie AB, Wang MC, Montgomery RA, McBride MA,
Wainright JL, Segev DL. Risk of end-stage renal disease following live
kidney donation. JAMA 2014; 311:579-86.

For Books

Chabner ba, Longo DL: Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Prin-
ciples and Practice, 5th ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins,
2011.

For chapters taken from books

Goadsby PJ. Pathophysiology of headache. In: Silberstein SD, Lipton RB,
Dalessio DJ, eds. Wolff’s headache and other head pain. 7th ed. Oxford,
England: Oxford University Press, 2001:57-72.

For conference papers

Christensen S, Oppacher I An analysis of Koza’s computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan
C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Pro-
ceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

For online articles

US. Renal Data System. USRDS 2007 annual data report. Bethesda,
MD: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
National Institutes of Health, 2007 (http://www.usrds.org/atlas07.aspx).

For journal annexes

Kidney Discase: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney
Injury Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney
injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138.

The above-mentioned examples are used for Turkish references not in-
cluded in the Index Medicus, but the journal names are written without
abbreviation.

Tables:

Tables should come after references and each table should be on a sepa-
rate page. Tables should be numbered with Roman numerals according to
their order in the text. Table titles should be short and simple and the title
should be placed at the top of the table. Table details and abbreviations
should be included at the bottom of the table. Each table must be referred
to in the text.

Figures:

Should be placed on a page separate from the text. The figures should
either be drawn or photographed professionally or sent digitally in photo
quality. In addition to the versions of the figures suitable for printing, the
electronic files should be sent as a high-resolution electronic image such
as JPEG or GIF and the authors should check the image quality of these
files on the computer screen before sending. Symbols, arrows, and letters
should contrast with the background. The magnification and staining
techniques used in microscopy images must be specified. If a human
image is used, either the person should not be recognized in the picture
or written permission should be obtained. (See ethics section) The figure
and image legends should be placed at the bottom together with Arabic
numerals (1,2,3,....). The figures should be numbered according to their
order in the text. The location of the figures should be specified in the
text. Each figure should be referred to in the text. Colored figures can
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be printed if deemed necessary by the Editor or if the author meets the
additional cost.

Sending Articles to the Journal:

The articles should be sent as an electronic file written in Microsoft Word
2003 and above versions together with the “Copyright Transfer Form”
and a cover letter stating that the article is sent for publication and spec-
ifying the relevant Akdeniz Medical Journal section (original research,
case presentation, collected studies). This form should also be faxed to
+90-(242) 227 4444. The author will be notified of the receipt of the
article with an article number. This article number will be used in all
correspondence. The following order should be used in the articles and
cach part should start with a new page:

1. Title page
2. Abstract
3. Text

All pages should be numbered consecutively. The Akdeniz Medical
Journal accepts articles sent as three printed copies or in the form of an
electronic article on a CD and/or as an e-mail attachment. Electronic
mail saves time and postal fees and the electronic form of the article
provides advantages during the evaluation process. The articles should
be sent online according to the instructions in the related parts of the
Akdeniz Medical Journal website (www.akdeniztipdergisi.org) and the
peer-review procedure will proceed as specified. A checklist is provided
below for authors to make sure that there everything is complete before
sending their articles.

Final Checklist:

1. Cover letter to editor; a) Category of the article, b) Statement speci-
fying that the article has not been sent to another journal, ¢) Any re-
lationship with a sponsor or commercial company (specify if present),
d) A statement specifying that a statistical check was performed (for
research articles), e) That the text of the article was checked for any
language-related errors

4. Acknowledgements
5. References

6. Tables and Figures.

2. Copyright transfer form

3. Permission statement if any previously published document (text,
figure, table) is used

4. If a human factor is used, the “material and methods” section should
include statements on compliance with the HELSINKI Declaration
principles and should mention that ethics committee approval and
“informed consent” from the patients have been obtained.

5. If an animal factor is used, compliance with the “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” principles should be stated in the “material
and methods” section.

6. Cover page including a) Turkish and English title of the article
(preferably a single line) b) The authors and their institutions c)
Clorrespondence address of all authors, work phone number, mobile
phone number, E-mail addresses (this information should only be in
the original copy of the article and not in the other three copies.)

7. Abstracts: 250 words (Turkish and English)

8. Key words: 3 to 10 in number (Turkish and English)

9. Acknowledgements

10. References

11. Tables — Figures
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Giris / Amag:

Saglikli olma durumunu etkileyen etmenler arasinda kisilerin bilgi, tutum ve davraniglari yer
almaktadir. Saghk davranislar saglikli yasam tarzimi sergileyerek hastalik risk faktdrlerinden
korunmada rol oynamaktadir. Calismamizda bir ilgedeki onbes yas ve tizeri kisilerdeki bazi
saglik davraniglarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler:

Kesitsel tipteki aragtirma, Aksaray ili Agagoren ilgesinde yapilmistir. Aragtirmadaki tanimlayict
ozelliklerin digindaki degiskenler arasinda sigara i¢gme, alkol alma, sagliksiz beslenme ve yeter-
siz fiziksel aktivite durumu yer almaktadir. Calismamiz 418 kisiyle gergeklestirilmistir. Arastir-
mada veri kaynagi olarak 26 sorudan olusan bir anket formu kullanilmistir. Arastirma verisi,
istatistik paket programiyla analiz edilmistir.

Bulgular:

Tiim katilimeilarin %30,9’u sigara igtigini, %10,5’u alkol kullandigini sdylemistir. Aragtirmaya
katilanlarin %53,6°s1 fiziksel aktivite diizeylerine gore inaktiftir. %16,5°1 hig saglikli beslenmed-
igini diisinmektedir. Katilimcilarin %54,1°1 son bir yilda daha saglikli olmak i¢in herhangi bir
sey yapmadigini ifade etmistir. Kronik hastalik durumuna gore sigara igme, fiziksel aktivite ve
yeterli ve dengeli beslenme durumlart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,05).

Sonug:

Kronik hastaliklarin baglica risk faktorlerine toplumda sik oranda rastlanmistir. Bireylere
sagliklarini gelistirmeleri i¢in ihtiyag duyduklari bilgi ve becerinin kazandirilmasi lazimdir. Risk
faktorleriyle miicadelede tiim saglik ¢aliganlarina gorev diismektedir.

Anahtar Kelimeler: Saglik Davranisi, Fiziksel Aktivite, Saglikli Beslenme, Sigara igme

Objective

Factors affecting to the state of being healthy include beliefs, attitudes and behaviors of people.
Health behaviors play a role in preventing diseases underlying risk factors by exhibiting a healthy
lifestyle. In our study, it was aimed to determine some health behaviors of people aged 15 years
and older in a district.

Methods
This cross-sectional study was carried out in the district of Agagoren, Aksaray.
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Variables of the research include descriptive characteristics,
smoking, drinking alcohol, unhealthy diet, and inadequate
physical activity. Our study was realized with 418 people. In
the study, a survey form consisting of 26 questions was used
source. Research data were analyzed with a statistical package
program.

Results

30.9% of all respondents said they smoked and 10.5% said
they used alcohol. 53.6% of the participants are inactive
according to their physical activity levels. 16.5% think that
they are not eating healthy at all. 54.1% of the respondents
stated that they haven’t done anything to be healthier in the
past year. A statistically significant difference was found in
smoking, physical activity, adequate and balanced nutrition
according to the chronic disease status (p <0.05).

Conclusion

The main risk factors of chronic diseases are frequently
encountered in society. Individuals should have the knowl-
edge and skills they need to improve their health. All health
professionals have a duty to struggle with risk factors.

Key Words: Health Behavior, Physical Activity, Healthy
Eating, Smoking

GIRIS

Saglik davranisi, bireyin saglikli olmak igin inandig1 ve uygu-
ladig1 eylemlerdir. Saghigin korunmasi ve gelistirilmesiyle
ilgilidir. Kisilerin davraniglarmin  saglikli olma durumu
tizerinde onemli bir etkisi bulunmaktadir. Genel olarak daha
saglikli olmak igin gergeklestirilen bilgi, uygulama ve
yaklasimlarin timii olarak tanimlanan saghk davranisi,
davranis olumlu oldugunda sagligin gelismesine, olumsuz
oldugunda ise hastaliga neden olan etkenlerden biri olmak-
tadir (1, 2).

Hastalik yiikiiniin sebepleri olarak belirlenen risk faktorleri-
nin ¢ogu, bireylerin yasam tarziyla yakindan iliskilidir.
Saglikli insan sayisinin artirilmasi i¢in olumsuz saglik
sartlarinin ortadan kaldirillarak saglikli yasam big¢iminin
saglanmasi gereklidir (3). Saglik davranislari, saghgm korun-
mast ve gelistirilmesi yoluyla, saglikli bir yasam tarzini
sergilemede aktif rol oynamaktadir.

Kiiresel sagligi tehdit eden onlenebilir saglik risklerinden on
tanesi, tim diinyada meydana gelen 6liimlerin tigte birinden
sorumludur. Bu saglik risklerinin arasinda tiitiin tiiketimi,
fiziksel hareketsizlik, alkol kullanim1 ve yetersiz beslenme de
yer almaktadir (4). Onleme, saglik davramslarinda degisiklik
saglanmasiyla gergeklestirilebilir.

Tiitlin tiiketiminin en sik goriilen sekli sigara igmektir. Sigara,
tim diinyada her on eriskinden birinin 6liim nedenidir.
Akciger kanserlerinin %90°1 sigaraya bagli ortaya ¢ikmak-
tadir (5). Diinya genelinde 15 yas tistii niifusun %38,3 {iniin
alkol kullandig1 bildirilmektedir. Alkol kétiye kullanimi
15-59 yas aras1 erkeklerin mortalite risk faktorleri arasinda ilk
siradadir (6). 2015 yilinda diinya ¢apinda 650 milyon kisi kot
ve yetersiz beslenmeyle karst karsiyadir (7). Beslenme
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durumu sosyoekonomik diizeye ve yerlesim yerine gore
farklilik arz etmektedir (8). Yetersiz fiziksel aktivite kiiresel
diizeyde sebep oldugu yillik 3,2 milyon oliimle birlikte
dordiincii siradaki mortalite risk faktoriidir (9).

Baglica risk faktorlerini iceren saglik davraniglarini inceleyen
calismalar, bulasici olmayan hastaliklarla ilgili programlarin
gelistirilmesine katkida bulunmak ve iliskili risk etmenlerinin
azaltilmasimi saglamak i¢in temel bilgiler elde edilmesini
saglayabilir. Belli araliklarla yapilacak kesitsel arastirmalarla,
rutin verinin teyit edilmesi ve eksik olanlarin tamamlanmasi
onemlidir. Halk sagligi sorunlarinin boyutu ve hizmette
onceliklerin belirlenmesi amaciyla kullanilan kesitsel arastir-
malar sayesinde, halkin biling ve farkindaliginin yiikseltilme-
siyle, risk faktorleriyle etkin miicadele ve sagliga yonelik
tehditlerin azaltilmast miimkiin olacaktir.

Gergeklestirdigimiz bu kesitsel ¢alismada, bir ilge merkez-
indeki onbes yas lizerindeki kisilerin sigara igme, alkol
kullanma, fiziksel aktivitede bulunma, yeterli ve dengeli
beslenme, televizyon izleme ve uyku aliskanliklart gibi saglik
davranislariyla ilgili 6zelliklerin belirlenmesi amaglanmagtir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki aragtirma, 2016 yilinda Aksaray ili Agagéren
ilgesinde yapilmistir. ilce, I¢ Anadolu Bolgesi’nde, Orta
Kizilirmak Boliimii’niin giineyinde yer almaktadir. flgenin
kuzeyi Sartyahsi, dogusu Ortakdy, giineyi Aksaray Merkez,
batis1 ise Sereflikoghisar ilgeleri ile ¢evrilidir. Agagéren
ilgesinin toplam niifusu 7972’dir. ilce merkezi ve 28 kdyden
tesekkiil etmektedir. ilge merkezine bagli bes mahalle bulun-
maktadir. Iklimi karasal olup, kislar1 sert gegmektedir. Y1llik
yagis miktari, Tiirkiye ortalamasinin altindadir. Genel olarak
tarim arazileri diiz olmayip, hafif ve orta derecede egimlidir.
Topraklarinin biiyiik bir kisminda hububat ekimi yapilmakta
olup, verim ve gelir diisiik olmaktadir. Tlge merkezinde 2952
kisi yasamaktadir. Bunlarin yaklagik tigte ikisini 15-64 yas
grubu olusturmaktadir. Erkek/kadin orani 1,03’tiir. Esnaf ve
Sanatkarlar Odasi’na kayitli 200 civarinda esnaf bulunmak-
tadir. Niifusun dortte tigli diisiik sosyoekonomik statiiye sahip-
tir. Agagoren ilge merkezi, sosyodemografik ozellikleri
bakimimdan Tirkiye’nin yar1 kirsal bolgelerini yansitmak-
tadir.

Arasgtirmanin evreni, 15 yas ve tizeri 2168 kisiden olusmak-
tadir. Orneklem biiyiikliigii, 15 yas iistii fiziksel inaktivite
siklig1 olan %49,4 (10) dikkate alinarak %95 giivenilirlik ve
%S5 hata ile 327 olarak tespit edilmistir. Her ti¢ katilimei i¢in
bir yedek belirlenerek arastirmanin 436 kisiyle yiriitiilmesi
planlanmistir.  Basit  rastgele 6rnekleme  yontemiyle
katilimcilar belirlenmigtir. Evreni olusturan 15 yas ve
tizerindeki 2168 kisilik liste Ilge Niifus Miidiirliigii'nden
alinmistir. Kiginin verileri yaga gore kiigiikten biiytige olacak
sekilde siralanmigtir. Yasa gore tabakalanan evrenden
agirliklandirma yapilarak her yas tabakasindan alinmasi
gereken Ornek biyiikliigl belirlenmistir. 436 kisiye ulasil-
masinin hedeflendigi g6z 6niinde bulundurulunca kisiler arasi
aralik 2168/436=4,97 olmustur. Baslangic noktasini tespit
etmek icin kura cekilmis, elde edilen rakama 5 eklenerek
sonraki kisilere ulagilmistir.
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Arastirmada veri kaynagi olarak kullanilan anket formu,
arastirmacilar tarafindan literatiir taranarak hazirlanmistir. Iki
bolim ve 26 sorudan olusmaktadir. Ilk béliimde kisilerin
sosyodemografik ozellikleri ve kronik hastalik durumlari
sorgulanmustir. ikinci béliimde sigara ve alkol kullanimu,
beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite durumu, televizyon
izleme ve uyku aliskanliklar1 gibi saglik davraniglari incelen-
mistir. Arastirmanin degiskenleri yas, cinsiyet, medeni hal,
ogrenim durumu, calisma durumu, hanedeki kisi sayisi, aylik
gelir, tanis1 konmus kronik hastalik varligi, sigara igme, alkol
alma, yetersiz beslenme, meyve ve sebze tiiketim siklig1, ana
oglin atlama, yemeklerin tadina bakmadan tuz ekleme, uyku
diizeni, ortalama televizyon izleme ve uyku siireleri, son bir
yil icinde daha saglikli olmak i¢in bir sey yapma ve yeterli
fiziksel aktivite seklindedir. Yetersiz ve dengesiz beslenme,
besin 6gelerinden herhangi birinin viicudun gereksinmesi
diizeyinde alimamadiginin ifade edilmesi olarak kabul edilm-
istir. Fiziksel aktivite, Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anke-
ti'nin kisa formuyla degerlendirilmistir. Bu form oturma,
ylrtime, orta diizeyde siddetli aktiviteler ve aktivitelerde
harcanan zaman hakkinda bilgi saglamaktadir. Katilimcilarin
fiziksel aktivite diizeyleri inaktif ve aktif biciminde siniflan-
dirilmugtir.

Arastirmanin etik kurul izni, Ke¢idren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmustir (28.09.2016 - 1207). Arastirma bdlgesinde 6n uygu-
lama yapildiktan sonra aksayan yonler dikkate alinarak anket
formu gozden gegirilerek diizenlemeler yapilmistir. Veri
toplama asamasi iki hafta igerisinde tamamlanmistir. Kisile-
rden yazili bilgilendirilmis onam alinmigtir. Bir anketin uygu-
lama stiresi 5-10 dakika arasinda olmustur. 418 kisiye
ulasilmistir. Ulasim yiizdesi %96,3diir.

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 22.0 programiyla yapilmistir. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde, stirekli degiskenler ortalama+standart sapma
ve ortanca ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin
karsilastirllmas1 Pearson ki-kare, Fisher’in kesinlik testi ve
lojistik regresyon analizi ile yapilmistir.

BULGULAR

Arastirmamiz 418 kisiyle gergeklestirilmistir. Katilimcilarin
yas ortalamasi 40,80+16,65, ortancaslt 37 dir
(min:15-max:80). Hane halki biiyiikliiklerinin ortalamasi
3,58+1,90, ortancast 3’tlir (min:l1-max:15). Arastirmaya
katilanlarin %26,6’s1 25-34, %19,1°1 15-24, %14,8’s1 45-54,
%14,6’s135-44, %14,1°1 55-64 yas araligindadir; %10,8’si ise
65 yas ve tlizeridir. %51,9’u erkektir. %70,6’s1 evli, %23,2’si
bekar, %6,2’sinin esi 6lmiis veya bosanmustir. Katilimcilardan
%15,6’s1 okuma yazma bilmemektedir veya bir okul
bitirmemistir. %28,9’u ilkokul, %18,7’si ortaokul, %16,3’i
lise, %20,6’s1 yliksekdgretim mezunudur. %48,4’1 calisan,
%30,1°1 ev hanimi, %8,6’s1 emekli, %6,9’u 6grenci ve %6,0’1
igsizdir. %36,4’tniin aylik geliri 1250 TL ve daha azdir;
%29,7’sinin 1251-2500 TL aras1, %14,1’inin 2501-3750 TL
arasi, %11,0’min 3751-5000 TL arasi, %8,9’unun 5001 TL ve
iizeri aylik geliri vardir.

Katilimcilarin %54,1°1 son bir yilda daha saglikli olmak i¢in
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bir sey yapmamustir; %27,3’i fiziksel aktivite, %12,0’1
zayiflamak icin diyet yapmis; %8,9’u beslenme aligkan-
liklari1 degistirmis, %2,9u alkol kullanmay1, %1,9’u sigara
icmeyi birakmistir.

Katilimeilarin giinliik televizyon izleme stirelerinin ortala-
mas1 2,39+1,62 saat, ortancasi 2 saattir (min:0-max:10).
Incelenenlerin gece uykusu siirelerinin ortalamasi 7,15+1,30
saat, ortancasi 7 saattir (min:3-max:12). Bu, erkeklerde
7,21£1,24, kadinlarda 7,09+1,37 saattir.

Tablo I. Katilimcilarin Saglik Davranislari ve
Kronik Hastalik Durumlartyla ilgili Ozellikleri, Agagdren.

Erkek Kadin Toplam
m=217) (n=201) (n=418)
Say1 | Yiizde* | Sayr | Yiizde* | Sayr | Yiizde*
Sigara icme Durumu
Ti¢ sigara igmemis 62 28,6 154 | 76.6 216 |52.7
Gegmiste iomis, ama simdi igmiyor 52 24,0 21 10.4 73 17.4
Halen sigara ig¢iyor 102 47,4 26 13,0 129 30,9
27=97,842 P=0,001
Alkol Alma Durumu
TTi¢ alkol almamuis 115 [ 53,0 192 [ 955 307 |73.5
Gegmiste almiy, ama simdi almiyor 65 30,0 2 1.0 67 16.0
Halen alkol aliyor 37 17.0 7 3.5 a4 10,5
7%°=98,538 p=0,001
Fiziksel Aktivite
Tnaktif 108 [49.8 116 [ 57.7 224 [ 53,6
Minimal aktif 101 | 48,1 83 418 184 | 44.0
Cok aktif B 2.1 2 0.5 10 2.4
%2=3,344 p=0,067
Televizyon izleme Siresi
Giinde 2 saatten az 66 30,4 74 36,8 140 33,5
Gundc 2-4 saat arast 105 | 48.4 86 42,8 191 [45.7
Gundc 4 saat ve uzeri 46 21,2 41 20,4 87 20.8
%2-2,025 p—0,363
Uyku Siiresi
Gundc 7 saatten az 54 24,9 59 29.4 113 [ 27.0
Giinde 7-9 saat arasi 139 64,1 121 60,2 260 62,2
Gundc O saat ve Gzerl 24 11.0 21 10.4 a5 10.8
%x?=1,057 p=0,590

Uyku Diizeni

Duzenli 53 24,4 54 26,9 107 [25.6

Bazen dizenli, bazen duzensiz 57 26.3 67 333 124 | 29,7

Duzensiz 107 | 493 80 398 187 | 44,7
%X >—4,108 p—0.128

Kronik Hastalik

Var 75 34,6 87 433 162 | 3838

Yok 142 [ 65.4 114 | 56,7 256 | 61.2
%7=5,042 p=0.,080

*Siitun yiizdesi

Tablo I’de katilimcilarin saglik davranislart ve kronik hastalik
durumlartyla ilgili 6zellikleri vardir. Tim katilimcilarin
%30,9’u, erkeklerin %47,4’1, kadinlarin %13,0’1 sigara icme-
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ktedir. Tim katilimcilarm %10,5’u, erkeklerin %17,0’1,
kadinlarin %3,5’1 alkol kullanmaktadir. Tim katilimecilarin
%53,67s1, erkeklerin %49,8’1, kadinlarin %357,7’si fiziksel
agidan inaktiftir. Tim katilimcilarin %38,8’inin, erkeklerin
%34,6’s1in1n, kadinlar %43,3’tiniin kronik hastaligi vardir.
Tiim katilimeilarin %45,7si, erkeklerin %48,4°1i, kadinlarin
%42,8’1 giinde 2-4 saat televizyon izlemektedir. Tim
katilimcilarin = %62,2°si, erkeklerin = %64,1’1, kadmlarin
%60,2’s1 glinde 7-9 saat uyumaktadir. Tim katilimcilarin
%44,7’sinin, erkeklerin %49,3 liniin, kadinlarin %38,7’sinin
uykusu diizensizdir. Sigara ve alkol kullanma durumlarina
gore cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardir
(p=0,001, p=0,001).

Tablo II’de arastirmaya katilan bireylerin bazi tanimlayici
ozelliklerine gore yeterli ve dengeli beslenme durumu sunul-
mustur. 25-34 yas arasindakilerin %80,2’si, 65 yas ve
lizerindekilerin  %26,7°1; erkeklerin %54,4’li, kadinlarin
%62,7’s1; evlilerin %55,31, evli olmayanlarin %65,9’u;
ilkokul mezunlarinin %38,8’1, yiiksekokul ve {izeri egitim
kurumu mezunlarmin %80,2’s1; igsizlerin %72,0°1, emeklile-
rin %30,6’s1; aylik geliri 2500 TL ve daha az olanlarin
%52,5’1, 2501 TL ve lizerinde olanlarin %69,7’si yeterli ve
dengeli beslenmemektedir. Yas, medeni durum, O6grenim
durumu, ¢alisma durumu ve hane halki aylik gelirine gore
yeterli ve dengeli beslenme agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0,001, p=0,045, p=0,001, p=0,001,
p=0,001).

Tablo II. Katilimeilarin Baz1 Tamimlayic1 Ozelliklerine Gore
Yeterli ve Dengeli Beslenme Durumlari, Agacoren..

Yeterli ve Dengeli Beslenme Durumu
Yeterli ve Dengeli Yeterli ve Dengeli
Beslenmiyor Besleniyor
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*
Cinsiyet
Erkek 118 54,4 99 45,6
Kadin 126 62,7 75 37,3
232,965 p=0,085
Yas
15-24 54 67,5 26 32,5
25-34 89 80,2 22 19,8
35-44 38 62,3 23 37,7
45-54 27 43,5 35 56,5
55-64 24 40,7 35 59,3
65 ve tizeri 12 26,7 33 73,3
%2=56,680 p=0,001
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Medeni Durum

Evli 163 55,3 132 44,7
Evli degil 81 65,9 42 34,1
%3=4,014 p=0,045

Ogrenim Durumu

Okul bitirmemis 27 41,5 38 58,5

Tikokul 47 38,8 74 61,2

Ortaokul/Ilkégretim 54 69,2 24 30,8

Lise 47 69,1 21 30,9

Yiiksekokul ve tizeri 69 80,2 17 19,8
22=50,502 p=0,001

Calisma Durumu

Issiz 18 72,0 7 28,0
Caligans+ 134 66,3 68 33,7
Ogrenci 17 58,6 12 414
Ev hanimi 64 50,8 62 49,2
Hane Halki Ayhk Gelir

2500 TL ve daha az 145 52,5 131 475
2501 TL ve tizeri 99 69,7 43 30,3

%=11,392 p=0,001
*Satir yiizdesi **Isci, memur, esnaf, ciftgi, serbest meslek,vs.

Tablo III’te katilimeilarin bazi tanimlayict 6zelliklerine gore
fiziksel aktivite durumlari sunulmustur. 45-54 yas arasindakil-
erin %67,7’si, 65 yas ve tizerindekilerin %37,8°1; erkeklerin
9%50,2°si, kadinlarin  %42,3’t; evlilerin - %48,11, evli
olmayanlarin %42,3’i; ilkokul mezunlarinin %57,0’si, yiikse-
kokul ve lizeri egitim kurumu mezunlarinin %24,4°1; issizler-
in %32,0’1, emeklilerin %52,81; aylik geliri 2500 TL ve daha
az olanlarin %51,1°1, 2501 TL ve tizerinde olanlarm %37,3’i
fiziksel olarak aktiftirler. Yag, 6grenim durumu ve aylik gelire
gore fiziksel aktivite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p=0,001, p=0,001, p=0,008). Lise ve lizeri 6grenim
diizeyinde olmanin, ortaokul ve alti 6grenim diizeyinde
olmaya gore fiziksel agidan inaktif olma riskini 2,2 kat
artirdig1 saptanmistir.
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Tablo III. Katilimcilarin Bazi Tanimlayici

Ozelliklerine Gore Fiziksel Aktivite Durumlari, Agacéren.

Fiziksel Aktivite Durumu

Bir Ilcedeki 15 Yas ve Uzeri Kisilerde Saglik Davranislar: ve Iliskili Etmenler

Tablo IV’te katilimcilarin kronik hastalik durumlarina gore
bazi saglik davranislari ve son bir yilda daha saglikli olmak
icin bir sey yapma durumlar1 sunulmustur. Kronik hastaligi
olanlarin %10,5’1 ge¢miste sigara icmis, ama simdi igmeme-
ktedir. %13,7’si gecmigte alkol almis olmasina ragmen simdi
almamaktadir. %58,2’si fiziksel a¢idan inakiftir. %63,7’si
yeterli ve dengeli beslenmemektedir. S6z konusu sikliklar
kronik hastalig1 olmayanlarda sirastyla %28,4, %19.8, %46,3
ve %50,0’dir. Kronik hastalig1 olanlarin %45,1°1, olmayan-
larin %46,5’1 son bir yilda daha saglikli olmak i¢in herhangi
bir sey yapmustir. Kronik hastalik durumuna gore sigara
icme, fiziksel aktivite ile yeterli ve dengeli beslenme
durumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mugtur (p=0,001, p=0,017, p=0,006).

Tablo IV. Katilimeilarin Kronik Hastalik Durumlarina Gore
Bazi1 Saglik Davraniglari ve Son Bir Yilda Daha Saglikl
Olmak I¢in Bir Sey Yapma Durumlari, Agagdren.

Kronik Hastalik Varhg
Var Yok
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*

Sigara Igme Durumu
Hig sigara igmemis 147 574 69 42,6
Gegmiste 1¢mis, ama simdi igmiyor 27 10,5 46 284
Halen sigara i¢iyor 82 32,1 47 29.0

%7=22,613 p=0,001

Alkol Alma Durumu

Hig alkol almamig 189 73.8 118 72.8
Gegmiste almis, ama simdi almiyor 35 13,7 32 19.8
Halen alkol aliyor 32 12,5 12 7.4

x3=4,747 p=0,093

Fiziksel Aktivite

Tnaktif 149 582 75 46,3
Aktife* 107 41.8 87 53,7

27=5,656  p=0,017

Yeterli ve Dengeli Beslenme Durumu

Yeterli ve dengeli besleniyor 93 36,3 81 50,0

Yeterli ve dengeli beslenmiyor 163 63,7 81 50,0

17=7,362 p=0,006

Son Bir Yilda Daha Saghkh Olmak Iin Bir Sey Yapma

Yapnus 89 549 137 53,5

Yapmamig 73 45,1 119 46,5

%2=0,081 p=0.776

Inaktif AKtif
Sayi [ Viizde* Sayr Yiizde*
Cinsiyet
Erkek 108 49.8 109 50,2
Kadmn 116 57,7 85 42,3
% =2.646 p=0.104
Kadin vs Erkek OR (%95 CI)=1,352 (0,874-2,091) p=0175
Yas
15-24 44 55,0 36 450
7537 80 71 3T 779
35-44 26 42,6 35 574
45-54 20 323 42 67,7
55-64 26 44,1 33 559
65 ve iizeri 28 62,2 17 37.8
%2=33,102 p=0,001
Yasin bir birim artmast OR (%95 CI)=1,002 (0,987-1,017) p=0,808
Medeni Durum
Evli 153 51,9 142 48,1
Evli degil 71 57,7 52 423
%2=1,198 p=0274
Evli degil vs Evii OR (%95 CI)=1,066 (0,659-1,726) p=0,793
Ogrenim Durumu
Okul bitirmemig 36 55,4 29 44,6
Ilkokul 52 43,0 69 57.0
Ortaokul/Ilk6gretim 36 46,2 42 538
Lise 35 515 33 48,5
Yiiksekokul ve tizeri 65 75,6 21 24,4
%7=24,146 p=0,001
Lise ve iizeri vs Ortaokul ve alti OR (%95 CI)=2,200 (1,186-4,079) p=0,012
Hane Halki Ayhk Gelir
2500 TL ve daha az 135 489 141 51,1
2501 TL ve iizeri 89 62,7 53 373
%2=7,141 p=0,008
2501 TL ve iizeri vs 2500 TL den az OR (%95 CI)=1,250 (0,729-2,142) p=0417
Calhisma Durumu
fgst 17 68,0 8 32,0
Calisan** 109 54,0 93 46,0
Ev hanum 67 532 59 46.8
Ogrenci 14 483 15 51,7
Emekli 17 472 19 52.8
27=3,023 p=0,554
Calismayan vs Calisan OR (%95 CI)=1,422 (0,846-2,389) p=0,184
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Tablo V’te katilimcilarin beslenmeyle ilgili 6zelliklerin
dagilimi sunulmustur. Katilimcilarin %41,6’sinin  yetersiz
tiikettigi besin grubu yoktur. %22,1’i kirmiz et, tavuk, balik,
yumurta; %20,8’1 meyve ve sebze; %16,7’si siit, yogurt,
peynir ve tereyagini yetersiz tiikettiini soylemistir. %16,5’1
hi¢c saglikli beslenmedigini diistinmektedir. Katilimcilarin
%36,6’s1 igin 0gle yemegi en sik atlanilan ana &giindiir;
%36,1’1 ana 6giin atlamamaktadir. %29,0°1 haftanin her giinii
meyve ve sebze tiikettigini belirtmistir; %4,1°1 hi¢ meyve ve
sebze tilketmedigini sdylemistir. Incelenenlerin  %29,4ii
yemeklerin tadina bakmadan tuz eklemektedir.

Tablo V. Katilimcilarin Beslenmeyle lgili
Ozelliklerinin Dagilim1, Agagoren.

Say1 (n) Yiizde %
Yetersiz Tiiketilen Besin Grubu (n=418) - Birden fazla cevap verilmistir.
Kirmuz et, tavuk, balik, yamurta 93 22,1
Meyve ve sebze 87 20,8
Siit, yogurt, peynir, tereyagi 70 16,7
Nohut, fasulye, bezelye, mercimek 41 9.8
Ekmek, bulgur, makarna, piring, misir 16 3,8
Yetersiz tiikettig: diisiiniilen besin grubu yok 174 41,6
Saghkh Beslendigini Diisiinme (n=418)
Kismen saglikli beslendigini diigiinme 203 48.6
Tamamen saglikli beslendigini diisiinme 126 30,1
Hig saglikh beslenmedigini diisiinme 69 16,5
Fikri yok 20 4.8
En Sik Atlamilan Ana Ogiin (n=418)
Sabah kahvaltis1 81 19,4
Ogle yemegi 153 36,6
Aksam yemegi 33 79
Meyve ve Sebze Tiiketim Sikhig1 (n=418)
Haftanin her giinii 121 29,0
Haftanin 5-6 giinii 70 16,7
Haftann 3-4 giinii 100 23,9
Haftamn 1-2 giinit 110 26,3
Haftamn higbir giinii 17 4,1
Y klerin Tadma Bak dan Tuz Ekleme (n=418)
Hayir 295 70,6
Evet 70 29.4
m 336

TARTISMA

Arastirmamiza katilan erkeklerin %47,4’{, kadinlarin ise
%13,0’1 sigara ictigini; erkeklerin %17,0’1, kadinlarin ise
%3,5°1 alkol aldigint belirtmistir. 2016 yilinda yapilan bir
arastirmaya gore erkeklerin %40,1', kadinlarin %13,3’1 tiitiin
kullanmaktadir; erkeklerin %19,3’1, kadinlarin %5,3’1 alkol
almaktadir (10). 2015 yilinda gergeklestirilmis olan bir
arastirmaya gore erkeklerin %42,9'u, kadinlarin %15,6’s1
sigara icmektedir (11). 2012 yilinda yapilan bir aragtirmada
erkeklerin %41,5’1 kadinlarin ise %13,1’inin tiitin mamulii
kullandig1 goriilmektedir (12). 2014 yilinda yapilan bir bagka
aragtirmaya gore erkeklerin  %?24,3’liniin, kadinlarin
%?5,8’1nin alkol kulland1g1 saptanmustir (13). Calismamizdaki
veriler genel olarak literatiirii desteklemekle birlikte erkek
katilimcilarin sigara icme siklikliginda bir yiikseklik vardir.
Ayrica calismamizda alkol kullanma sikliklarimin Tirkiye
rakamlarinin altinda kaldig1 goriilmiistiir. Bu durumun ilgede
yasayanlarin sosyokiiltiirel seviyeleriyle iligkili olabilecegi ve
arastirmalar arasindaki bolgesel farkliliklardan kaynaklanabi-
lecegi diistintilmiistiir.

Katilimeilarin %53,6’sinin inaktif oldugu goriilmektedir. Lise
ve lizeri 6grenim diizeyinde olanlarda, ortaokul ve alt1 6gren-
im diizeyine sahip olanlara gore fiziksel acidan inaktif olma
riskinin 2,20 kat fazla oldugu gortilmektedir. Fiziksel inaktivi-
te diizeyi, 65 yas ve tizerindeki katilimeilarda %62,2 olmustur.
2013 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de fiziksel inaktivite siklig1
%54,6’dir (14). 2011 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore bos
zamanlarda yapilan aktivite acisindan tiim bireylerin %54,5’1
yetersiz diizeyde fiziksel aktiviteye sahiptir (15). 2015 yilinda
yapilan bir calismaya gore yetersiz fiziksel aktivite diizeyinin
lise ve liniversite mezunu olanlarda, ilkokul ve alt1 6grenim
seviyesinde olanlara gore 3,77 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (16). Brezilya’da yapilan bir c¢alismada fiziksel
inaktivite riski, 8 y1l ve daha fazlan egitim almis olanlarda 4
yildan az egitim almis olanlara gore 1,52 kat daha fazladir
(17). 2016 tarihli bir calismada 65 yas ve {iizeri bireylerin
9%62,2’sinin inaktif oldugu bulunmustur (18). Caligmamizda-
ki bulgularin literatiir verileriyle benzer oldugu goriilmiistiir.
Arastirmaya katilan erkeklerin %21,2’si, kadinlarin ise
%20,4’1 glinde 4 saat ve lizerinde televizyon izleme siiresine
sahiptir. Glinliik televizyon izleme siirelerinin ortalamasi 2,4
saattir. 2011 yilinda yapilan bir calismada erkeklerin
%23,7’s1, kadinlarin %34,9’u televizyon basinda giinde 4 saat
ve daha fazla zaman gecirdigini belirtmistir (13). 2018 yilinda
yapilan bir arastirmada gilinliik ortalama televizyon izleme
stiresine bakilinca, katilimeilarin 3,6 saat televizyon izledigi
goriilmektedir (19). Diinya verilerine gore; her giin kisi bas1
ortalamasi olarak Avrupa’da 3,7 saat, Orta Dogu ve Kuzey
Afrika’da 3,8 saat, Kuzey Amerika’da 4,7 saat televizyon
izlenmektedir (20). Calismamizin sonuglarina gore 6zellikle
kadinlar Tirkiye rakamlarina gore televizyon basinda daha az
sire ge¢irmektedir. Evde olmalar1 halinde, baba veya en
biiyiik yetiskin erkek cocugun izlenecek programi segmesinin
bu durumda etkili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica ilgedeki
kadinlar arasindaki sosyal iliskilerinin iyi olmas1 sebebiyle,
televizyon izlemek yerine beraber vakit gegirmeyi tercih
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ettikleri diistinlilmiistiir.

Arastirmamizda incelenenlerin uyku siirelerinin erkeklerde
7,21 saat, kadmlarda 7,09 saat olmustur. Incelenenlerin
%27,0’t glinde ortalama 7 saatten az uyumaktadir.
Katilimcilara uyku diizenlerinin nasil oldugu soruldugunda;
%44,5’1 diizenli seklinde cevap vermistir. 2013 yilinda
yapilan bir aragtirmada ortalama uyku siiresi erkeklerde 7,28
saat, kadinlarda 7,30 saattir (13). 2015 yilinda yapilan bagka
bir caligmada katilanlarin %46,8’inin uyku kalitesinin iyi
oldugu belirlenmistir (16). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
yapilan bir ¢aligmada, erkeklerin haftaici 8,19, haftasonu 9,23
saat; kadinlarin ise haftaici 8,37, haftasonu 9,33 saat uyuduk-
lar1 goriilmektedir (21). Arastirmamizda 6zellikle kadinlarin
uyku stirelerindeki diigiikliik géze ¢arpmaktadir. Goriisiilen
kadmlarin ¢ogunlugunun ev hanimi olmasi yiiziinden genel-
likle eslerinden daha erken kalktiklar1 tahmin edilmistir.
Yetiskinler icin gilinlik uyku siiresinin ortalama 7-9 saat
olmast gerektigi g6z Oniline alindiginda, arastirmamiza
katilanlarin uyku siirelerinin azlig1 daha fazla dikkat cekmek-
tedir.

Katilimcilardan 25-34 yas arasindakilerin %80,2°s1, 55-64 yas
arasindakilerin %40,7’si, 65 yas ve tlzerindekilerin %26,7‘1
yeterli ve dengeli beslenmediklerini belirtmislerdir. Evli
olanlarin %55,3’1, evli olmayanlarmn %65,9’u yeterli ve
dengeli beslenmedigini soylemistir. Yetersiz ve dengesiz
beslenme siklig1 aylik geliri 2500 TL’den az olanlarda %52,5,
2501 TL ve iizeri aylik gelire sahip olanlarda %69,7 olarak
bulunmustur. Yas ilerledik¢e yeterli ve dengeli beslenme
sikligimin yiikseldigi goriilmiistiir. Bireylerin evde gecirdikleri
sire ve calisma durumu gibi faktorlerin bu durumun
olusmasinda rol oynadigi tahmin edilmistir. Medeni durum
acisindan da benzer bir tahminde bulunulabilir. Gelir seviyesi
arttikca 6glinlerin ev disinda gergeklesme sikligmin artisi,
abur cubur yeme aligkanligi ve beslenmenin estetik odakli
olmast nedeniyle yeterli ve dengeli beslenmenin arka planda
kalmas1 s6z konusu olabilir.

Kronik hastalif1 olanlarin %32,1°1 sigara i¢gmekte, %12,5’1
alkol kullanmaktadir; %58,2°si yetersiz fiziksel aktiviteye
sahiptir ve %63,7’si yeterli ve dengeli beslenmemektedir.
Kronik hastaligi olmayanlarda bu sikliklar sirasiyla %29,0;
%7,4; %46,3 ve % 50,0°d1r. Son bir yi1lda daha saglikli olmak
icin bir sey yapma durumlarma goére kronik hastalik varligi
acisindan istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Yasam sekli degisikliklerinin yapilmasi, kronik
hastalig1 olan bireylerde gerekli bir durumdur. Buna gore,
kronik hastalarin daha az sigara i¢cmesi ve daha az alkol
kullanmast beklenir. Fakat verilerimiz kronik hastaligi
olanlarda olumsuz saghik davranislarnin  daha sik
goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu, iistiinde durulmasi gerek-
en bir bulgudur. Umutsuzluk, uyumsuzluk, giivensizlik, kaygi
ve stres gibi duygusal faktorler olumsuz saglik davraniglarinin
ortaya ¢ikmasinda rol oynamis olabilir. Kronik hastalarda sik
goriilebilen diisiik 6z etkililik algisinin, olumsuz saglik
davranislarini degistirmek icin herhangi bir sey yapmamaya
ve miicadele etmeyi birakmaya yol a¢mis olabilecegi
diiginiilm{isttr.
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Calismamiza katilanlarin = %63,9’u ana 0Ogiin  atladigini
sOylemistir. Katilimcilarin %19,4°1i sabah kahvaltisinin en sik
atladiklar1 ana &giin oldugunu belirtmistir. 2010 yilinda
yapilan bir aragtirmanin sonuglarina gore ii¢ ana 6giin tiiket-
meyenlerin sikligr %32,1 olarak bulunmustur (22). 2013
yilinda yapilan bir baska arastirmanin verilerine gore bireyler-
in %36,6°s1 6giin atlamaktadir (13). Gana’da gergeklestirilmis
olan bir arastirmada katilimeilarin %53,6’s1 68tin atladiklarini
belirtmistir (23). 2009 yilinda yapilmis olan bir ¢aligmada
goriisiilenlerin %57,1°1 68tin atladiklarimi sdylemislerdir (24).
2002-2003 yillarinda yapilan bir c¢alismada bireylerin
%71,0’min 6giin atladigi gortilmiistiir (25). 2007 yilinda
yapilmis olan bir calismada katilimeilarin %72,8’1 68iin
atladiklarmi  belirtmislerdir (26). 2013-2014 yillarinda
yapilmis olan bir ¢alismada incelenenlerin %76,1°1 68iin
atladiklarmi belirtmiglerdir (27). Malezya’da yapilan bir
arastirmada kahvalt1 atlama siklig1 %29,2 olarak bulunmustir
(28). 2013 yilinda yapilan bir arastirmada kisilerin %20,4’i
kahvaltiy1 atladigini ifade etmistir (13). 2010 yilinda yapilan
bir baska aragtirmada katilimeilarin %14,2°sinin  sabah
kahvaltisini atladiklar1 saptanmistir (22). Yapilan caligmalar-
da, ana 6gilin atlama sikliklarinda yaygin bir dagilim vardir.
Bu dagilimin aragtirmalar arasindaki yontem ve orneklem
farkliligindan kaynaklandigi tahmin edilmistir. Konu hakkin-
da var olan aragtirmalarin ¢cogunlukla ¢ocuklara, ergenlere ve
geng eriskinlere yogunlastig1 ya da belirli meslek gruplarinda
yapildig: dikkat ¢cekmisgtir.

Caligmamizda katilimcilarin %45,7’si haftada bes ve daha
fazla giin meyve ve sebze tiikettigini belirtmistir. 2013-2014
yillarinda yapilan bir arastirmada katilimcilarin %44,7’si
haftanin her giinii veya 5-6 glinii meyve ve sebze tiikettigini
belirtmistir (29). 2013 yilinda yapilan bir arastirmaya gore,
katilimeilarin %44,6’s1 giinde bir kez taze meyve, %40,6’s1
giinde bir kez taze sebze yeme sikliklarina sahiptir (13).
OECD iilkeleri genelinde glinde en az bir kez meyve tiiketen-
lerin siklig1 %57, sebze tiiketenlerin siklig1 %60 olmustur
(30). Calismamizdaki bulgular, Tiirkiye’deki kisith sayidaki
arastirmanin verileriyle benzerdir. Fakat diinya verileriyle
karsilastirildiginda iilkemizdeki sikligin diigiik oldugu anlagil-
maktadir.

Calismamizdaki erkeklerin %31,3°1, kadinlarin ise %27,4’1
yemeklerin tadina bakmadan tuz ekledigini ifade etmistir.
2011°de yapilan bir ¢aligmada, erkeklerin %20,9 unun, kadin-
larin ise %18,1’inin yemeklerin tadina bakmadan tuz attiklar:
belirlenmistir (31). 2007-2009 yillar1 arasinda yapilan bir
aragtirmaya gore, erkeklerin %22,8’1, kadmlarin %13,3’i
yemeklere tadina bakmadan tuz eklemektedir (32). Bulgu-
larimiz, katilimeilarin tuz tiiketiminin yiiksek oldugunu ve
yetersiz tuz tiiketimi bilincine sahip olduklarini gostermekte-
dir. Bu durum, kisilerin beslenme aligkanliklar1 ve disiik
saglik okuryazarliklarindan kaynaklaniyor olabilir.
Arastirmamizin sonuglarina gore katilimcilari %12,0°1 son
bir yil i¢inde diyet yaptigin1 veya beslenme aliskanliklarini
degistirdigini sdylemistir. 2010 yilinda yapilan bir arastirma-
da katilimcilarin %17,4°1 son bir y1l i¢inde zayiflamak igin
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diyet uyguladigini ifade etmistir (33). 2019 tarihli bir arastir-
mada katilimeilarin %34,6’s1 diyet yapmay1 denediklerini
belirtmistir (34). Hollanda’da yapilan bir arastirmada, son bir
yilda kilo vermek i¢in diyet uygulayanlarin siklig1 %29,6’dir
(35). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir arastirmada,
katilimeilarin %51,0°1 halen diyet yaptiklarini belirtmistir
(36). Caligmamizdaki diyet siklig1 daha diisiiktiir. Bu durum,
sosyokiiltiirel seviye ve beden agirligr algisindaki farkliliklar-
dan kaynaklanabilir.

Universite cagindaki genclerin ve yash niifusun bir kisminin
ikamet ettigi yerde olmayip baska sehirlerde olmalari, arastir-
manm  kisithliklarindan  biridir. Bazi  kisiler miisait
olmadiklarmi sdyleyerek c¢alismaya katilmayr reddetmistir.
Bu sikitilar, ulasilamayanlarin veya arastirmada olmay1
kabul etmeyenlerin yerine benzer 6zelliklere sahip bireylerin
arastirmaya almmasiyla asilmaya calisilmistir. Universite
cagindaki genglerin yerine ¢ogu zaman bir iist yas grubundaki
kisilerin aragtirmaya alinmis olmasi, bu yas gruplari arasinda
kisi sayilar1 agisindan farkliiga yol acmustir. Ilgenin
sosyokiiltiirel yapist yiiziinden, 6zellikle alkol kullanma ile
ilgili sorulara verilen cevaplarda yanlislik olabilecegi tahmin
edilmektedir. Verilerin bir kismi kisilerin kendi beyantyla elde
edildigi i¢in subjektif 6zellik tasidigi ve bunun bir kisitlilik
olarak goze carptig1 diistiniilmektedir.

SONUC

Katilimeilarin tigte bire yakin kismi sigara igmektedir. Bu
yiiksek siklik sigarayla miicadelede hala birtakim sikintilarin
oldugunu gosterebilir. Saglik personelinin, 6zellikle hekimler-
in, sigarayla miicadelede ¢ok etkin yerleri vardir. Sigara i¢imi-
nin onlenmesinde, sigara igenlerin saptanmasi, degerlendir-
ilmesi ve tedavisinde birinci basamak saglik kuruluslari
anahtar role sahip olmalidir. Sigara tiiketiminin azaltilabilme-
si i¢in dumansiz hava sahasi politikalar1 dogru uygulanmali,
sigara birakma tesvikleri bireysel ve toplumsal olarak saglan-
malidir.

Aragtirmaya katilanlarin yarisindan fazlasimin fiziksel agidan
inaktif oldugu goriilmektedir. Pek ¢ok kronik hastaligin risk
faktorlerinden biri olan fiziksel inaktivite ile etkili miicadele
edilmesi 6nemlidir. Bunun i¢in okullarda miifredata fiziksel
aktivite konulu programlar eklenebilir. Fiziksel aktivite i¢in
destekleyici ¢evreler olusturulabilir. Bu konuda merkezi ve
yerel yonetimlere dnemli sorumluluklar diigmektedir. Sehir
planlamasi yapilirken fizik aktivite i¢in uygun olup olmadigi-
na dikkat edilmelidir. Saglik sektorii, fiziksel aktivite
konusunda liderlik ve yoneticilik roliinii tistlenerek ve dogru
ortakliklar1 gliglendirerek gerceklestirilen faaliyetleri etkin bir
sekilde ileri tastyabilir.

Caligmamizda katilimcilarin {igte ikiye yakin kisminin ana
6giin atladiklar1 goriilmiistiir. En sik atlanan ana 6giin, 6gle
yemegidir. Katilimcilarin beste birlik boliimii et {irlinleri ile
meyve ve sebzeyi yetersiz tiikettigini sdylemistir. Ogiin
atlama, giintimiizde sik rastlanan ve bireyin saglikli beslenme-
sini engelleyen kotii beslenme aligkanliklarindan biridir.
Beslenme aligkanliklarin diizenlenmesi konusunda birey-
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lere ve topluma gorevler diismektedir. Oncelikle etkin ve
stirekli verilecek beslenme egitimiyle beslenme davranislarin-
daki yanliglar giderilebilir. Bununla birlikte, yetersiz beslen-
mek mecburiyetinde kalan aylik geliri diisiik bireylere ihtiyag
duyduklar1 sosyal destek verilmelidir.

Elde ettigimiz bulgulara gore, kronik hastalig1 olanlar,
olmayanlara kiyasla, daha diisikk sikliklarda olumlu saglk
davranislarina sahipirler ve son bir yilda daha saglikli olmak
icin daha az caba sarf etmiglerdir. Kronik hastalarin saglikli
yasam davraniglart sergilemeleri hakkinda bilinglenmelerini
saglayan uygulamalarin ¢ogalmasi gerekmektedir. Olumlu
saglik davraniglarinin artmasi igin, bu grubun 6zelinde, saglk
egitimi programlarinin yapilmasi onerilmektedir. Kitapgik,
brosiir, duvar afis gibi egitim malzemeleri vasitasiyla halkin
geneline saglik bilgilerinin verilmesi sagligin gelistirilmesi
acisindan faydali olabilir. Toplum sagligi merkezlerinin bu
konularda 6n plana ¢ikmasi beklenebilir.

Yazarlar ¢aligma ile ilgili hi¢bir sekilde ¢ikar elde etmemisle-
rdir ve herhangi bir ¢ikar iligkisi s6z konusu degildir. Calisma
ile ilgili bir kurumsal veya finansal destek bulunmamaktadir.

Yazarlarin Katkisi:

Calismanin konsepti ve dizayni: VM; FNBA

Verilerin toplanmasi ve islenmesi: VM; IM

Verilerin analizi ve yorumlanmasi: VM; iIM

Literatiir arastirmasi: VM; FNBA

Makalenin yazimi: VM; iM

Kritik gdzden gecirme: VM; FNBA

Yayinlanacak versiyonun nihai onay: VM; FNBA; IM
Arastirmanin etik kurul izni Keg¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (28.09.2016 - 1207).
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Amag

Tiirkiye ve agirlikli olarak Orta Anadolu niifusuna hizmet veren Ankara ilindeki bir ti¢lincii
basamak hastanede takip edilen patolojik miyopi (PM) olgularinin, arka segment ve optik
koherens tomografi (OKT) bulgularimi geriye doniik incelemek.

Yontem

Gozlemsel, olgu kontrol ¢alismasinda, olgularm tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi.
Demografik veriler ve muayene bulgular1 dosyalardan elde edilirken, arka segment muayene ve
OKT bulgular sisteme kayith renkli fundus fotograflari ve OKT goriintiilerinin tecriibeli bir
retina uzmani tarafindan degerlendirilmesiyle elde edildi.

Bulgular

Calismaya 142 PM olgusunun 265 gozii dahil edildi. Olgularin ortalama yas1 52,6 + 17,1 (18 —
65) idi. En sik arka segment bulgusu %92,9 ile peripapiller atrofi idi ve bunu %71,3 ile diffiiz/lo-
kalize koryoretinal atrofi bulgusu takip etti. Tilte disk ve posterior stafilom daha sonra gelen arka
segment muayene bulgulariydi. En sik rastlanan OKT bulgulart ise sirasiyla %20,4 ile vitreo-
makiiler ara ylizey bozukluklari, %14,6 ile aktif/skar koroid neovaskiilarizasyonu ve %14,3 ile
dik yokus egim idi. Kubbe sekilli makula (%13,9), makiiler atrofi (%12,0) ve arka prekortikal
vitreus boslugu (%10,0) ise diger ii¢ bulgudan daha az sik olan OKT bulgulari idi.

Sonug¢
Tiirkiye ve Orta Anadolu popiilasyonundaki PM olgularinda en sik arka segment bulgusu
peripapiller atrofiyken en sik OKT bulgusu vitreomakiiler ara yiizey bozukluklartydi.

Anahtar Kelimeler: Arka Segment, Fundus, OKT, Optik Koherens Tomografi,
Patolojik Miyopi

ABSTRACT

Purpose:

To retrospectively investigate the posterior segment and optical coherence tomography (OCT)
findings in cases with pathological myopia (PM) followed in a tertiary referral center in Ankara
which serves the population in Turkey and mainly serving to Central Anatolia.

Methods:
In this observational, case-control study, the medical records of the cases were retrospectively
examined. While demographic data and examination findings were obtained from the medical
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records, the posterior segment examination and OCT findings
were obtained by interpreting the recorded color fundus
photographs and OCT images, by a single experienced retina
specialist.

Results

In this study, 265 eyes of 142 PM cases were included. The
mean age of the subjects was 52.6 = 17.1 (18 - 65). The most
common posterior segment finding was peripapillary atrophy
with 92.9%, and it followed by diffuse/localized chorioretinal
atrophy finding with 71.3%. Tilted disc and posterior staphy-
loma were subsequent posterior segment findings. The most
common OCT findings were vitreomacular interface disorders
with 20.4%, active/scar choroidal neovascularization with
14.6%, and steep curvature with 14.3%. Dome-shaped macula
(13.9%), macular atrophy (12.0%), and posterior precortical
vitreous pocket (10.0%) were less common OCT findings
than the other three findings.

Conclusion

The most common OCT findings was vitreomacular interface
disorders while the most common posterior segment finding
was peripapillary atrophy in PM cases in Turkey and Central
Anatolian population.

Key Words: Posterior Segment, Fundus, OCT, Optical
Coherence Tomography, Pathological Myopia.

Etik Kurul Onay Bilgisi: Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan onay alinmistir (22/06/2020, KAEK-90/14).

GIRIS

Yiiksek miyopi, -6 dioptri (D) iizeri kirma kusuru olmasi
durumu iken, 26 mm tizerindeki aksiyel uzunluk ve buna ilave
skleranin on-arka dogrultudaki siirekli genislemesi durumu
patolojik miyopi (PM) olarak adlandirilmaktadir (1). Eslik
eden retinal manifestasyonlari sebebiyle PM, basta Uzak dogu
popiilasyonu olmak ftizere, gelismis Ulkelerdeki en onemli
yasal korliik nedenlerinden biridir (2).

Optik koherens tomografi (OKT) retina ve optik sinir hakkin-
da niceliksel ve niteliksel bilgi saglayan ¢ok 6nemli bir
yontemdir ve retina ve optik sinir patolojilerini tanimlamak
icin yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (3). OKT nin giinliik
oftalmoloji  pratiginde yaygmn kullanimi sonrasi, PM
hastaliginin bulgulari, hastaliga eslik eden patolojilerin tanim-
lanmasi ve hastaligin izlenmesinde 6nemli bilgiler saglamak-
tadr.

Bu c¢alismanin amaci, Ankara ilindeki yogun hasta
popiilasyonuna sahip bir ti¢iincii basamak hastanesinde takip
edilen PM olgularinin, arka segment ve OKT bulgularinin
geriye doniik incelenerek literatiir verileri ile karsilastiril-
masidir.

GEREC VE YONTEM

Geriye doniik, gozlemsel, olgu kontrol ¢alismasi 1964
Helsinki Bildirgesi’'nde belirtilen etik standartlarina goére
yapild1 ve arastirma ve yaym etigine uyuldu. Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu tarafindan onay alindi (11/12/2019,
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KAEK-118/077). Ocak 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda
takip edilen PM olgularinin tibbi kayitlari incelendi. -6 D
iizerinde manifest refraksiyon sferik esdegeri ve 26 mm tizeri
aksiyel uzunlugu olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Bilinen
bagka herhangi bir g6z hastaligi (iiveit, glokom, anjiod streaks
vs.) olanlar, retinay1 etkileme potansiyeli tasiyan sistemik
hastalig1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon, orak hiicreli
anemi vs.) veya ilag (sitma veya tiiberkiiloz ilaglar1 gibi)
kullanimi olanlar, g6z travmasi veya cerrahisi oykiisii olanlar
ve kronik ilag kullanimi olan olgular ¢alismanin disinda
birakildi.

Olgularin demografik verileri dosyalarindan elde edildi. Arka
segment muayene bulgular peripapiller atrofi, diffiiz/lokalize
koryoretinal atrofi, tilte disk ve posterior stafilom varligi
bakimindan sisteme kayitli dosya muayene notlari ve renkli
fundus fotograflari araciligiyla tekrar degerlendirildi. Benzer
sekilde kayitlar taranarak OKT (Spectralis, Heidelberg,
Almanya) bulgular dik yokus egim, kubbe sekilli makula,
makiiler atrofi, arka prekortikal vitreus boslugu, aktif/skar
koroid neovaskiilarizasyonu, vitreoretinal ara yiizey bozuk-
luklari, miyopik foveoskizis ve vaskiiler mikrofold varligi
bakimindan tarandi. Renkli fundus fotografi ve OKT kayit-
larindaki bulgular tecriibeli ayni retina uzmani (M.C.) tarafin-
dan degerlendirildi.

[statistiksel degerlendirme igin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 20.0 paket programi kullanildi. Her bir
bulgunun varlig1 ya da yoklugu programa kaydedilerek bulgu-
larin goriilme sikliklart frekans analizi ile incelendi.

BULGULAR

Caligmaya 142 PM olgusunun 265 go6zii dahil edildi. Olgu-
larmn 77°si (%54,2) erkek, 65’1 (%45,8) kadindi. Olgularin
ortalama yast 52,6 = 17,1 (18 — 65) idi. Ortalama manifest
refraksiyon sferik esdeger 10,5 + 4,8 D (-16,5 — -6,0) iken
ortalama aksiyel uzunluk 29,6 +2,2 mm (26,51 — 33,88) idi.
Olgularin arka segment muayenesinde en sik rastlanan bulgu
%92,9 ile peripapiller atrofi idi. Bunu %71,3 ile diffiiz/loka-
lize koryoretinal atrofi takip etti. Tilte disk (%46,8) ve posteri-
or stafilom (%11,4) daha sonra goriilen arka segment muay-
ene bulgular idi. Resim I’de PM olgularindaki bazi arka
segment bulgularina 6rnekler verilmektedir.

Resim I. a) Peripapiller atrofi, b) tilte disk ve diffiiz
koryoretinal atrofi, c) tilte disk.
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Tablo I PM olgularindaki arka segment muayene
bulgularinin detaylarini vermektedir.

Tablo I Patolojik miyopi olgularinda arka segment
muayenesindeki cesitli bulgular ve gortilme sikliklart.

Bulgu Sikligi (%)
Peripapiller atrofi 92,9
Diffiiz/lokalize koryoretinal atrofi 71,3
Tilte disk 46,8
Posterior stafilom 11,4

Olgularda en sik rastlanan OKT bulgular: sirasiyla vitreo-
makdiler ara yiizey bozukluklar1 (9%20,4), %14,6 ile aktif/skar
koroid neovaskiilarizasyonu, %14,3 ile dik yokus egim ve
%13,9 ile kubbe sekilli makula (%13,9) idi. Makiiler atrofi
(%12,0), arka prekortikal vitreus boslugu (%10,0), Miyopik
foveoskizis (%5,4) ve Vaskiiler mikrofold (%1,5) ise diger ii¢
bulguya oranla daha az siklikta gdriillen OKT bulgular idi.
Resim II’de PM olgularindaki OKT bulgularinin detaylari
Tablo II’de verilmektedir.

Resim II. a) Kubbe sekilli makula,b) epiretinal membran,
miyopik foveoskizis ve lamellar makula deligi, c¢) dik yokus
egim.

Tablo II Patolojik miyopi olgularinda optik koherens
tomografi ile belirlenen ¢esitli bulgular ve goriilme sikliklari.

Bulgu Siklig1 (%)
Vitreomakiiler ara yiizey bozukluklart 20,4
Aktif/skar koroid neovaskiilarizasyonu 14,6
Dik yokus egim 143
Kubbe sekilli makula 13,9
Makiiler atrofi 12,0
Arka prekortikal vitreus boglugu 10,0
Miyopik foveoskizis 54
Vaskiiler mikrofold 1,5
TARTISMA

Caligmanin sonuglarina gére PM’deki en sik rastlanan arka
segment muayene bulgusu peripapiller atrofi idi ve %92,9
oraninda goriildii. Konu ile alakali Singapur popiilasyonunun
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tarandig1 bir baska seride bu oran %81 olarak bildirilmistir
(4). Bu calismada bildirilen oran Singapur’dan bildirilen
orandan daha yiiksektir. Bunun en biiyiik sebebi ise Singapur
popiilasyonunu iceren seriye PM o6zellikleri tagimayan yiiksek
miyop olgularin da dahil edilmis olmasidir ki daha rafine bir
hasta grubunda oranlarin daha yakin ¢ikacagi rahatlikla
Ongoriilebilir. Yine de peripapiller atrofinin PM olgularindaki
en sik arka segment bulgusu oldugu tartismasizdir.

Olgularin renkli fundus fotograflarinda diffiiz/lokalize
koryoretinal atrofi bulgusuna %71,3 oraninda rastlandi.
Indosiyanin yesili anjiografi ve ultrasonografinin kullanildig1
calismalarda yiiksek miyop olgularda koroidal damarlanma
ve dolagimin olumsuz etkilendigini ve buna ikincil koryoreti-
nal ve skleral incelmenin gelistigini bildiren yaymlar vardir
(5-7).

Bu ¢aligmada PM olgularindaki sik rastlanan bir arka segment
bulgusu olarak tilte disk %46,8 oraninda belirlenmistir. Tilte
disk PM’ye 6zgii bir arka segment bulgusu olmayip, saglikli
popiilasyonda da %0,4 ila %3,5 oranlar1 arasinda goriile-
bilmektedir (8, 9). PM olgularinin tarandig1 bir bagka calisma-
da bu oran %44,9 olarak bildirilmistir ki bu oran, bu calisma-
da bildirilen orana oldukga yakindir (10). ilging bir sonug bu
calismada %11,4 olarak bildirilen posterior stafilomun
Singapur ve Misir popiilasyonlarinin arastirildigi baska serile-
rde bildirilen %23 ve %33,1 gibi oranlardan daha diisiik
olmasidir (11, 12). Hatta Japonya’da yiiriitiilen bir calismada
bu oran %65 olarak bildirilmistir (13). Her ne kadar bu
calisma popiilasyonundaki posterior stafilom oraninin Japon
toplumundaki kadar yiiksek olmamasi beklense de bu
calismanin geriye doniik tasarimi ve posterior stafilom
varligina karar verme noktasinda dosya muayene notlari ve 2
boyutlu renkli fundus fotografinin degerlendirmesinin yeter-
siz kalabilmesi nedeniyle, verilen oranin gercek orandan bir
miktar daha diisiik oldugu diigiiniilebilir.

Uluslararas1 Vitreomakdiler Traksiyon Caligma Siniflandirma
Sistemi vitreomakiiler ara yiizey bozukluklarint vitreo-
makiiler yapigma, vitreomakiiler traksiyon, epiretinal mem-
bran, tam kat makula deligi, lameller hol ve ps6dohol olarak
tanimlanmistir. PM  olgularinda vitreomakiiler ara yiizey
bozukluklarmin olusumundaki gecerli hipotez, ilerleyici
On-arka ve tanjansiyel traksiyonel kuvvetlerin etkisiyle
anormal vitreoretinal ayrilmanin gerceklesmesi seklindedir.
Bu calismada vitreoretinal ara ylizey bozukluklari olgularin
%20,4’inde saptanmaktadir. Kobayashi ve ark. (14) calisma-
larinda tam kat makula deligini oranin1 PM olgular iginde
%6-7 arasinda bulmuslardir. Lichtwitz ve ark. (15) ise kendi
serilerinde epiretinal membran formasyonu olusumunu %2
oraninda belirtmislerdir. Bu ¢aligmada verilen oran literatiire
gore goreceli olarak yiiksekse de ¢aligmanin yeni siniflamaya
gore dizayn edilmis olmasi ve daha biiyiik bir ¢ati altindaki
farkli hastalik ve durumlart da icine alacak sekilde olgulari
siniflamasi bu fark: agiklamaktadir.

Hayashi ve ark. (13) koryoretinal atrofinin dogal bir sonucu
olarak uzun vadede koroid neovaskiilarizasyonu ve makiiler
atrofi gelistigini bildirmislerdir. PM olgularinda koroid
neovaskiilarizasyonu gelisiminin esas nedeni artan aksiyel
uzunluga ikincil gelisen Bruch membran membran catlak-
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laridir ve lezyonun en sik yerlesim yeri subfoveal alandir (16).
Erigkin yas gurubu PM olgularinin incelendigi bu seride
%14,6 oranla aktif/skar koroid neovaskiilarizasyonu ve %12,0
oranla makuler atrofi, goriildiigi bildirilmektedir.

Bu seride dik yokus egim %14,3 ile en sik rastlanan OKT
bulgularindan biri olarak belirtilmektedir. Kubbe sekilli
makula ise %13,9 oraninda bildirilen bir bagka sik OKT
bulgusudur. Ohsugi ve ark. (17) bu oran1 %38,5, Liang ve ark.
(18) ise %20,1 olarak bildirmislerdir. Olgularin %10’ unda
arka prekortikal vitreus boslugu vardi. Itakura ve ark. (19)
calismalarmda bu oram1 %21 olarak bildirmislerdir. ki
caligma arasindaki bu oransal fark, kullanilan OKT teknoloji-
siyle iligkili olabilir. Bu ¢alismada, spektral domain OKT
kullanilirken, s6z konusu caligmada swept source OKT
kullanilmistir ki 12 mm tarama boyu ve gelismis ¢oziintirlik
ile swept source OKT, vitreus ve retina patolojileri hakkinda
daha detayl bilgi saglayabilmektedir.

OKT teknolojisinin kullanimiyla daha sik tanimlanan bir
baska patoloji de miyopik foveoskizisdir ki yiiksek miyopi
veya posterior stafilomlu olgulardaki i¢ retinal tabakalarin
ayrismasi durumudur. Bu seride, miyopik foveoskizise %5,4
oraninda rastlanmaktadir ki, bu oran literatiirdeki Panozzo ve
ark. (20) tarafindan bildirilen %34,4 veya Henaine Berra ve
ark. (21) tarafindan bildirilen %14,65 gibi oranlara kiyasla
¢ok daha disiiktir. OKT sonrasi donemde tanimlanan
vaskiiler mikrofold ise bu seride %1,5 siklikta bildirilirken
Sayanagi ve ark. (22) bu oran1 %2,9 olarak belirtmislerdir.
Bu ¢aligmanin en 6nemli kisitliligi geriye doniik tasarimidir.
Cok genis bir yas grubunun calismaya dahil edilmesi, erken
evre veya son donem olarak kabul edilebilecek gozlerdeki
farkli bulgularin detayli analizini de gii¢lestirmektedir.

SONUC

Sonug olarak PM ¢ok ¢esitli arka segment manifestasyonlari-
na neden olabilen ilerleyici bir hastaliktir ki bu ¢alisma da
genis hasta sayist ile Turkiye ve Orta Anadolu
popiilasyonunun bir projeksiyonu olmasi bakimindan 6nem-
lidir. PM’deki en sik rastlanan arka segment bulgusu peripap-
iller atrofi iken en sik rastlanan OKT bulgusu vitreomakiiler
ara ylizey bozukluklaridir.

Finansman veya Mali Destek:

Herhangi bir finansman veya mali destek kullanilmamustir.
Cikar Catismas:

Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemektedir.
Yazarlarin Katkist:

Calismanin konsepti ve dizayn1 : MC; MK; CI

Verilerin toplanmasi ve islenmesi: MC; MK; CI

Verilerin analizi ve yorumlanmasi: MK; CI; MC

Literatiir aragtirmasi : MK; CI; MC
Makalenin yazimi : MK; CI; MC
Kritik gézden gegirme : CI; MC; MK

Yayinlanacak versiyonun nihai onay1: MK; CI; MC
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Giris:

Bu caligmada Reinke 6demi tanisi alan etyolojik faktorler diizeltildikten sonra cerrahi karari
verilen hastalarda cerrahi Oncesi ve sonrasi yapilan ses degerlendirilerek literatiir esliginde
tartigildi.

Gereg ve Yontemler:

Servisimizde 2015-2019 yillar1 arasinda bilateral reinke 6demi tanisi ile opere edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Biitlin hastalarin operasyondan 1 hafta 6nce ve operasyondan
1 ay sonra kontrollerinde ses kayitlar1 akustik ve spektrografik olarak kaydedildi. Akustik
analizde; ortalama temel frekans (Fo), ortalama siddet, jitter yiizdesi (%), shimmer yiizdesi (%)
parametreleri 6l¢iildii. Operasyon Oncesi ve sonrasi degerler istatistiksel olarak karsilastirildi.
Bulgular: Ameliyat ncesi ve sonrasi akustik analiz bulgularinin karsilastirilmasi sonucunda, Fo
parametresi harig¢ tiim parametrelerde anlamli fark saptandi.

Sonug: Reinke 6demi; Reinke boslugunun karakteristik histolojik ile iyi huylu polipoid dejenera-
syonudur. Etyolojik faktdrler oradan kaldirildiktan sonra yapilan endolarengeal cerrahi ses
kalitesini oldukga yiikseltir.

Anahtar Kelimeler: Endolaringeal Cerrahi, Reinke Odemi, Ses Analizi

Objectives:

In this study, after the correction of the etiological factors diagnosed as Reinke edema, the sound
made before and after surgery was evaluated in patients with surgical decision and discussed with
the literature.

Methods:

Patients who were operated at our service with a diagnosis of bilateral reink edema between
2015-2019 were evaluated retrospectively. The voice recordings of all patients were recorded
acoustic and spectrographically 1 week before the operation and 1 month after the operation. In
acoustic analysis, Mean basic frequency (Fo), mean intensity, percentage of jitter (%), percentage
of shimmer (%) were measured. The values before and after the operation were compared statisti-
cally.

Results:

As a result of comparison of acoustic analysis findings before and after the operation, a signifi-
cant difference was found in all parameters except Fo parameter.

Conclusion: Reinke's edema; It is a benign polypoid degeneration with characteristic histology of
the reinke cavity. Endolaryngeal surgery performed after the etiological factors are removed from
there increases the sound quality.
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Caligmaya Saglk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay almmistir (Tarih:20/06/2019 Karar No:15/5).

GIRIS:

Reinke ddemi; kord vokallerin benign, diffiiz polipoid dejen-
erasyonu ile karakterize hastaligidir. Polipoid kordit, polipoid
larenjit, polipoid dejenerasyon, sigara polibi ve kronik hiper-
trofik larenjit, olarak da adlandirilir (1).

Vokal kordlar; epitel lamina propria ve kas tabakasindan
olusur. Lamina proprianin yiizeyel ve derin tabasi arasindaki
potansiyel bosluga Reinke Boslugu adi verilir. Reinke 6demi
bu boslugun jelatindz-miisindz sivi ile dolmasi ile meydana
gelir. Bu s1v1 vokal kordlarin kitlesini artirir ve ses perdesinin
degismesine sebep olur (1,2). Ilerleyen dénemlerde
jelatindz-miisindz siv1 yerini fibréz dokuya birakir ve vokal
kordlarda polipoid dejenerasyon goriiliir (3).

Sesin kotii kullanimy, sigara ve reflii reinke 6demi igin 6nemli
li¢ etiyolojik faktordiir (1). Hipotiroidi de etiyolojik faktor
olarak suglansada bu konuda tam bir goriis birligi yoktur (4).
40 yas Ustii sigara igen konusmay1 seven kadinlarda goriliir
(1,2). En sik sikayet disfonidir. Ses kisik, boguk, piirtzli,
catalli ¢ikabilir ve oldukg¢a kalin bir tondadir. Hasta ses ¢ikar-
mak i¢in efor harcamaktan gikayet eder. Bazen ddem hava
yolunu kapatacak kadar biiyiik olabilir ancak reinke 6demi
siklikla membrandz vokal kord ile sinirlidir. Solunumda
posterior agiklig1 saglayan kartilagindz vokal kord genellikle
tutulmadigindan solunum sikintist nadiren gelisir (1). Cogun-
lukla bilateral olsa da genellikle asimetriktir (1,5). Her iki
cinsiyette de goriilebilir. Ancak seste kalinlasma kadinlar
daha ¢ok rahatsiz ettigi i¢in daha erken doktora basvururlar
(1). Reinke 6deminin siddeti; 6demin hava yolunu kapatmasi-
na gore 4 gruba ayrilir. Hava yolunu %25 den az daraltiyorsa
Grade 1, %25-50 aras1 Grade 2, %50-75 aras1 Grade 3, %75
ve lizeri Grade 4 olarak degerlendirilir (1).

Bu calismada Reinke 6demi tanisi alan etiyolojik faktorler
diizeltildikten sonra cerrahi karar1 verilen hastalarda cerrahi
Oncesi ve sonrast yapilan ses degerlendirilerek literatir
esliginde tartigildi.

GEREC ve YONTEMLER:

Servisimizde 2015-2019 yillar1 arasinda bilateral reinke
O0demi tanis1 ile opere edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Caligmaya Saghk Bilimleri Universitesi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulundan onay almmustir (Tarih:20/06/2019 Karar
No:15/5).Calismamiz 1964 Helsinki Bildirgesi’ne uygun
olarak gerceklestirilmis ve aragtirma ve yayin etigine
uyulmustur. Operasyon Oncesinde biitiin hastalara en az 3
hafta boyunca ses hijyeni egitimi verildi. Bu siire zarfinda
sigara veya alkol gibi irritan madde kullanimma devam eden
hastalar, reflii sikayetleri devam eden hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Biitiin hastalardan operasyon Oncesinde tiroid
fonksiyon testleri istendi ve 6tiroid olan hastalar ¢alismaya
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dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin flexible
laringoskopi kayitlar1 degerlendirilerek bilateral reinke 6demi
tanist dogrulandi. Tim hastalara tek bir cerrah tarafindan
genel anestezi altinda, mikroskop esliginde mikroflep teknigi
ile fonocerrahi uygulandi (Sekil I).

Sekil 1: Bilateral Reinke Odemi (cerrahi ncesi ve cerrahi sonrasi 1. Ay)

Biitiin hastalarin operasyondan 1 hafta 6nce ve operasyondan
1 ay sonra kontrollerinde ses kayitlar1 akustik ve spektrografik
olarak kaydedildi. Kayitlar, dil ve konugsma terapisti tarafin-
dan klinigimizdeki odyometri laboratuvarinda ses yalitimli bir
odada hasta dik oturtulup gevseme egzersizleri yapildiktan
sonra Audio-Technica AT2005 model dinamik mikrofon
(Audio-Technica; Western Hemisphere, USA) ile mikrofon
agizdan 10-15 cm uzakta tutularak kaydedildi. Ses kayitlari
icin igin Audacity (Audacity for Windows 98/ME/2000/XP)
programi kullanildi.

Her hastanin, derin bir inspiryum sonrasi ¢ikartabildigi maksi-
mum /a/ sesi kaydedilerek maksimum fonasyon zamani
(MFZ) belirlendi. Yine derin bir inspiryum sonrasi
cikartabildigi /s/ ve /z/sesleri kaydedildi. /s/ ve /z/ seslerinin
stireleri birbirine oranlanarak s/z orani hesaplandi. Akustik
analiz i¢in 3 sn siireli diiz /a/ sesi kaydedildi. Kaydedilen /a/
sesi akustik analiz i¢in Praat yazilimi (Praat software, version
2.5) kullanilarak degerlendirildi ve ortalama temel frekans
(Fo), ortalama siddet, jitter yiizdeleri (%), shimmer yiizdeler,
(%) parametreleri Olgiildii. Operasyon oOncesi ve sonrasi
degerler istatistiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR:

Calismaya 15 hasta dahil edildi. 15 hastanin tiimii kadinda.
Yas araliklar1 38-75 (ortalama 55) idi. Ug hasta Grade 1, 6
hasta Grade 2, 4 hasta Grade 3, 2 hasta Grade 4 idi.

Ameliyat Oncesi ve sonrasi akustik analiz bulgularinin
karsilastirilmast  sonucunda, Fo parametresi hari¢ tiim
parametrelerde anlamli fark saptandi (Tablo I).

Tablo I Cerrahi 6ncesi ve sonrasi akustik analiz sonuglar1

Ameliyat Bnecesi Ameliyat Sonrasi P
Orts8 Ort+55
IMaksimum Egnasyon Zamani | 6552 10.2+4 8 =0.001
Temel Frekans 15524637 162181516 =0.05
Jitter 1.8421 DEx1.3 =0.001
Shimmer 0,7+1.8 15432 <0.001
5z orani 1.8+24 1008 <0001
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Ameliyat sonrasi; s/z orani, jitter ve shimmer yiizdesi deger-
lerinde anlamli derecede diisiis, buna karsin MFZ deger-
lerinde ise anlamli derecede yiikselme saptandi. Ameliyat
sonras1 Fo degerinde ise diisiis olmasina ragmen bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildi.

TARTISMA:

Sesin, ses kayitlar1 ile objektif olarak dl¢tilebilmesi hem klinik
olarak ses hastaliklarin tani ve tedavisinde hem de girigim
Oncesi veya sonrasinda degisikliklerin dokiimantasyonunda
oldukca onemlidir (6). Ayrica kayit sirasinda yapilan kiiciik
degisiklikler ses analiz sonuc¢larinda biiyiik degisikliklere
neden olabilir. Bu nedenle de kayitlarin standardizasyonu ¢ok
onemlidir. Bu nedenle hastalar arasinda ses analizi yapilirken
ayn1 mikrofon, ayni sessiz oda kullanilmasi ve mikrofonun
dudaga mesafesi her dl¢limde ayni olmalidir. Reinke ddemi
de; ozellikle kadinlarda seslerindeki belirgin degisikligin
yarattig1 tedirginlik nedeniyle ses kayitlarimin alinmasinda
sorunlara sebep olabilir.

Ses analizinde kullanilan bir¢ok parametre kullanilir. Temel
frekans; ses kivrimlarinin saniyede olusan acilma kapanma
sayisidir.  Girtlak diizeyinde tespit edilen en ilkel ses
frekansidir.  Jitter; analizi yapilan sesin her periyodunun
kendinden sonraki periyot ile farkinin mutlak degerinin
ortalamasidir. Ses tellerinin diizensizligini gosterir. Shimmer;
sesin her periyodunun kendinden sonraki periyotla arasindaki
siddet farkinin mutlak degerinin ortalamasini ortalama peryot
siddetine bolerek elde edilir. Kisa araliklarla ses dalgasinin
amplitiitleri arasindaki rolatif degisikligi gostermektedir (7).

Reinke 6demi sesini kotii kullanan, sigara icen kadinlarda
daha sik goriiliir (1,4). Larinks yasst hiicreli karsinomunda da
en Onemli risk faktorii sigaradir (1). Bu durum géz Oniine
alindiginda reinke 6demi de premalign bir lezyon olarak kabul
edilebilir. Ancak sanilanin aksine reinke ddeminde displazi
goriilme sikligi %0-3 (8), yasst hiicreli karsinom gelisme
sikligt %0,01 olarak gosterilmistir (9) Birgok arastirmact bu
durumu reinke 6deminde vokal kord da meydana gelen enfla-
matuar degisikliklere bagli antioksidan cevabin artmasina
baglamustir (1).

Tedavide en onemli amag sesin kalitesinin diizeltilmesidir
(2,10). Bu nedenle oncelikle etyolojik  faktorler
diizeltilmelidir. Sigara ve alkol tiiketiminin kesilmesi, ses
hijyeni saglanmasi ve refliiniin tedavi edilmesi tedavide
birinci basamaktir. Ancak biitiin etyolojik faktdrler diizeltilse
bile reinke boslugunda lenfatik doku olmadigindan, 6dem
tamamiyla rezorbe olamaz (1). Bu nedenle bir¢ok hastada
cerrahi miidahale gerekmektedir. Reinke ddemi cerrahisinde
eskiden kullanilan kord vokal mukozasinin soyulmasi yani
stripping yontemi ciddi afoniye neden olmasi nedeniyle
giiniimiizde yerini mikroflep teknigine birakmistir (1,2,11).
Bu teknikte kord vokal mukozasina bir kesi yapilarak lamina
proprianin yiizeyel tabakasinda yerlesmis olan koyu kivamli
jelatindz sivi drene edilir. Gevsemis mukozanin fazla
kisminin rezeksiyonu da gerekebilir (1,11). Reinke 6demi 6n
komisstire kadar uzanmadig1 i¢in ayni seansda her iki korda
miidahale edilebilir (1,2,11). Bizde biitiin hastalarimizda ayn1
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seansta mikroflep teknigi ile her iki vokal korda cerrahi uygu-
ladik. Postoperatif izlemlerde yapisiklik veya web
saptamadik. Ancak bizim takip siiremiz nispeten kisa

(10 ay-3 y1l) idi.

Cerrahi sonrasinda diizelme klinik olarak oldukc¢a bagarili olsa
da akustik dl¢timler de tam bir diizelme goriilmeyebilir (1).
Tavulac ve ark (1) yaptiklar1 ¢alismada cerrahi oncesi temel
frekans 120-130 Hz arasinda belirlemislerdir. Cerrahi
sonrasinda ses kalitesinde belirgin olarak diizelse bile temel
frekans normal simirlar olan 180-230 Hz araliginda degilde
150 Hz civarinda kaldigin1 gostermislerdir. Yani cerrahi
sonrasinda temel frekansmn %81 hastada normal sinirlar
arasina girmedigini gdstermiglerdir. Bu nedenle cerrahi karar1
verildikten sonra miimkiin oldugunca konservatif olmalidir.
Dursun ve ark (5) ise Reinke 6demi cerrahisi sonrasinda temel
frekansta istatistiksel olarak anlamli diizelme saptamislardir.
Bizim ¢alismamizda da jitter, shimmer, maksimum fonasyon
hizi ve s/z oraninda istatistiksel anlamda diizelme
goriilmiistiir. Ciinkli operasyon sonrasinda 6demin gerilemesi
ile azalan kitle etkisi vokal kordlarin acilip kapanma periyo-
dunu ve kord vokal mukozasi vibrasyonunu artirir. Vokal kord
mukozasinin vibrasyonu arttig1 icin kisi ses ¢ikarmak icin efor
sarfetmez. Glottik periyodun artmasi i¢inde jitter, shimmer,
maksimum fonasyon hizi ve s/z oraninda belirgin diizelme
meydana gelir. Ayrica 6dem nedeniyle tam kapanamayan
vokal kordlar operasyon sonrasinda tam kapanabildigi i¢in ve
mukozanin vibrasyonu arttig1 i¢in kisi ses ¢ikarmak icin efor
sarfetmez ve bdylece maksimum fonasyon hizi ve s/z oranin-
da diizelme meydana gelir. Temel frekansta bir artig goriilse
de bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Biz bu
durumu hastalarin evrelemesine bagladik. Bizim goriisiimiiz;
calismaya aldigimiz hastalarin hepsi ileri evre olsaydi temel
frekansta da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptay-
abilirdik. Ciinkii erken evre reinke ddeminde glottik dongii
iizerinde belirgin bir degisiklik yaratsada mukozal vibrasyon-
larda belirgin bir diizelme olmayabilir. Dolayisiyla erken
evredeki hastalar cerrahi sonrasinda temel freakansta bir
diizelme olur ancak bu diizelme istatistiki verilere yansimamis
olabilir.

Postoperatif donemde rekkiirens orani; sigara ve alkol gibi
irritanlardan uzak duruldugu siire igerisinde oldukca diisiiktiir.
Ancak postoperatif donemde sigara birakilmazsa niiks orani
%58 olarak bildirilmistir (12). Bizim hastalarimizda niiks ile
klinigimize bagvuran hasta olmamistir. Bu durumu biz; takip
stiresinin kisa olmasina (10 ay-3 yil ) baglamaktayiz.

Sonug:

Reinke 6demi; Reinke boslugunun karakteristik histolojik ile
iyi huylu polipoid dejenerasyonudur. Etyolojik faktorler
oradan kaldirildiktan sonra yapilan endolarengeal cerrahi ses
kalitesini oldukga yiikseltir.
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ABSTRACT

Objective:

The aim of the present study was to assess the efficiency of dental volumetric tomography (DVT)
radiomorphometric indices to detect osteoporosis in post-menopausal females, compare them
with the osteopenic and normal groups and to assess the correlations of the DVT findings with
the bone mineral density values measured by Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA).

Method:

This study consisted of 120 post-menopausal females, with age ranging from 48 to 67 years.
Based on their DEXA results, they were classified into osteoporotic, osteopenic and normal
groups. Dental volumetric tomographical radiomorphometric indices were measured and
compared with DEXA parameters of the patients.

Results:

Dental volumetric cortical thickness (DVT-CT) displayed significant differences between the
groups and decreased in osteoporotic individuals. The mean values of dental volumetric tomo-
graphic mandibular index superior (DVT-MIS) and dental volumetric tomographic mandibular
index inferior (DVT-MII) for osteoporosis group was significantly lower than osteopenic and
normal groups. In both normal and osteopenic patient groups, there were significant correlations
between the spine t score and DVT-MIS (p<0.05). Osteoporotic patient group displayed statisti-
cally significant relationship between spine t score and DVT-CT.

Conclusions:

DVT-CT parameter which was found to be associated with the spine DEXA measurements, can
be used to diagnose osteoporotic patients. Dental volumetric tomography can help clinicians as a
useful tool to evaluate osteoporotic patients.

Keywords: Dental volumetric tomography, Dual energy x-ray absorptiometry, Osteoporosis.

oz

Amag:

Bu calismanin amaci post-menapozal hastalarda osteoporozu saptamak i¢in dental volumetrik
tomografi (DVT) radyomorfometrik indekslerinin etkinligini degerlendirmek, bunlar1 osteopenik
ve normal gruplarla karsilastirmak ve ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) ile dlgiilen
kemik mineral yogunlugu degerleri ile DVT bulgularinin korelasyonlarini degerlendirmektir.

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):350-354
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Yontem:

Bu calismaya, yaglari 48- 67 arasinda degisen 120
post-menopozal hasta dahil edildi. Calisma grubu DEXA
sonuglarma gore osteoporotik, osteopenik ve normal olarak
smiflandirildi. Dental volumetrik tomografik radyomorfo-
metrik indeksler 6l¢iildii ve hastalarin DEXA parametreleri ile
kargilastirildi.

Bulgular:

Dental volumetrik kortikal kalinlik (DVT-KK) gruplar arasin-
da onemli farkliliklar gosterdi ve osteoporotik bireylerde
azald1. Osteoporoz grubunda dental volimetrik tomografik
mandibular indeks superior (DVT-MIS) ve dental voliimetrik
tomografik mandibular indeks inferior (DVT-MII) ortalama
degerleri, osteopenik ve normal gruplara gore anlamli olarak
diisiikti. Hem normal hem de osteopenik grupta, omurga t
skoru ile DVT-MIS arasinda anlamli korelasyon vardi (p
<0.05). Osteoporotik hasta grubu, omurga t skoru ile
DVT-KK arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterdi.

Sonug:

Omurga DEXA dlctimleri ile iliskili oldugu bulunan
DVT-KK parametresi, osteoporotik hastalari teshis etmek
i¢in kullanilabilir. Dental voliimetrik tomografi, klinisyenlere
osteoporotik hastalar degerlendirmek i¢in yararli bir arag
olarak yardimci olabilir.

Anahtar Sézciikler: Cift enerjili X-151n1 absorpsiyome-
trisi, Dental volumetrik tomografi, Osteoporoz.

Introduction

Bone Mineral Density (BMD) in the scope of densitometer is
defined as bone tissue mass that includes both bone and bone
marrow components. Before the development of bone densi-
tometers, bone density was measured using X-ray by compar-
ing the radiance of the skeleton with other surrounding tissues
(1). Osteoporosis, which causes low bone quality, is a chronic,
systemic metabolic bone disease that affects people’s quality
of life. Osteoporosis-related changes in jawbones are not
different from the other bones of the body (2).

Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) is commonly
performed for measuring BMD (3). Although DEXA has been
considered the gold standard for this purpose, it has some
disadvantages, such as large equipment size, high cost, and
difficulty in interpreting results, which limit its utility (4). In
DEXA, BMD, z-scores and t-scores are reported. Per standard
protocol, a t-score between —1.0 and —2.4 yields a diagnosis of
osteopenia; a t-score below —2.5 corresponds to a diagnosis of
osteoporosis (5,6).

Dental volumetric tomography (DVT), which is also known
as cone beam computed tomography (CBCT), became a
useful tool for oral and maxillofacial imaging, providing
clinicians access to excellent image quality and greater
diagnostic accuracy and sensitivity (7-9). CBCT allows
images to be acquired using a low dose of radiation, shorter
patient examination time and lower costs than conventional
computerized tomography (CT), which makes its routine use
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practicable for oral and maxillofacial imaging and surgical
procedures (7-9).

The primary aim of the present study was to assess the
efficiency of radiomorphometric indices to detect osteoporo-
sis in post-menopausal females and compare the results with
the osteopenic and normal groups. The second aim was to
assess the correlations of the CBCT findings with the bone
mineral density values measured by DEXA.

Materials and Methods

This study was approved by Non-Interventional Clinical
Research Ethics Committee of Cukurova University Faculty
of Medicine (approval number: 30.06.2009-7). The partici-
pants of the study were 120 post-menopausal women (ages
range between 48 and 67; average: 59.9 + 5.33) whose BMD
measurements were performed using DEXA (Hologic Explor-
er QDR, Hologic Inc., Bedford, MA 01730, USA) device in
the same month. The participants were divided into three
groups as normal group (n=40), osteopenia group (n=40) and
osteoporosis group (n=40) according to the WHO criteria. All
procedures performed in studies involving human participants
were in accordance with the ethical standards of the institu-
tional research committee and with the 1964 Helsinki declara-
tion and its later amendments or comparable ethical standards.
All the participants signed the informed consent form. The
exclusion criteria were as follows: individuals with metabolic
diseases (hyper / hypoparathyroidism, diabetes mellitus,
osteomalacia, thyrotoxicosis and renal disease), hormone
replacement treatment, early menopause, medication that can
affect BMD, chronic alcoholism and long-term partial or total
edentulism without prosthetic rehabilitation.

Each patient’s BMD value, t-score and z-score were measured
in terms of L1-L4 spine from the lumbar area, femur neck of
the left femoral area and total hip (g/cm2) with DEXA
method.

The participants of the study were referred from Department
of Physical Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine,
Cukurova University to Department of Oral and Maxillofacial
Radiology, Faculty of Dentistry in order to evaluate jaw-bones
by CBCT scanning. Images were obtained from the institu-
tion’s CBCT device (Iluma CBCT Scanner, imtec imaging,
LLC, Ardmore, OK, USA) at 120 kV, 3.8 mA, 20 seconds,
FOV of 24.4 x 19.5 cm and the voxel size was 0.3 mm3.

Two oral and maxillofacial radiologists performed the linear
and radiomorphometric measurements on a 22-inch LG
Flatron monitor (LG, Seoul, Korea) set at a screen resolution
of 1440 x 900 pixel screen resolution and 32-bit color depth.
Each image was evaluated separately in a random order using
the CBCT device software and enhancement tools of the
imaging system. Images were re-evaluated 2 weeks after the
initial evaluation to permit calculation of the intraclass
correlation coefficient (ICC) with a confidence interval (CI)
of 95%.

Radiomorphometric Measurements
The measurements were performed on coronal CBCT images
by modifying Ledgerton's (10) classification on the panoram-
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ic images (11). Coronal sections were evaluated in the
posteroanterior direction. The images with the inferior and
superior borders of foramen mentale (FM) and inferior border
of cortical bone were enrolled in the study.

A- Dental Volumetric Tomographic Mandibular Index
(DVT-MI)

DVT-MI Superior (DVTMIS): The ratio of the distance
between the line tangential to the inferior border of cortical
bone in the coronal sections and the line parallel to this line
and tangential to the superior border of FM were measured on
the right and left sides, and the mean values were calculated
(Figure 1).

DVT-MI Inferior (DVTMII): The ratio of the distance
between the line tangential to the inferior border of cortical
bone in the coronal sections and the line parallel to this line
and tangential to the inferior level of FM were measured on
the right and left sides, and the mean values were calculated
(Figure 1).

B- Dental Volumetric Tomographical Cortical Thickness
(DVT-CT): The distance between the line tangential to the
inferior and superior border of cortical bone in the coronal
sections was measured on the right and the left sides and the
mean values were calculated (Figure 1).

Figure I: Dental volumetric tomographical radiomorphometric
measurements on the cross-sectional images of [luma-DVT scanner.

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):350-354

Statistical Analyses

Statistical analyses were conducted using 20.0 version of
SPSS (Statistical Package for Social Science) program. Coef-
ficient of variation (CV) and intraclass correlation coefficient
(ICC) were used for intra-examiner and inter-examiner
reliability. The suitability of data for normal distribution was
evaluated by histogram and Q—Q plots and Shapiro—Wilk test.
Since data displayed normal distribution, they were analysed
using descriptive statistics, one-way variance analysis
(ANOVA), and Pearson Correlation Analysis. Statistical
significance was taken 0.05 in all tests.

Results

For all measurements, CV values ranged between 4.1% and
5.1%, while ICC values ranged between 0.94 and 0.95 show-
ing excellent agreement.

A statistically significant difference was found between the
groups for DVT-CT, DVT-MIS and DVT-MII parameters. The
mean values for osteoporosis group was found significantly
lower compared to other two groups for DVT-MIS and
DVT-MII parameters. No significant difference was found
between the normal and osteopenia groups for DVT-MIS and
DVT-MII (p>0.05) (Table I).

Table I: Comparison of DVT parameters of all the participants.

Normal Osteopenia Osteoporesis p

Mean DVT-  DVTMIS 0268 0258 0.238* <0.001
Indices DVTMI  0.328* 0313 0.284% =0.001

DVTCT 4.0 38 1 <0.001
DVTMIS:

Dental volumetric tomographic mandibular index superior
DVTMII:

Dental volumetric tomographic mandibular index inferior
DVTCT: Dental volumetric tomographical cortical thickness
a,a,b: No difference between two groups, the third group is
different from others

a,b,c: Three groups different from each other

*One-way variance analysis (ANOVA)

The spine t-score was the only DEXA parameter that correlat-
ed with the DVT-indices in all three groups. In both normal
and osteopenic patient groups, there was a statistically signifi-
cant relationship between the spine t score and DVT-MIS
(p<0.05). Osteoporotic patient group showed statistically
significant relationship between spine t- score and DVT-CT.
Statistically significant relationships were observed between
DEXA results and DVT measurements for the groups

(Table II).
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Table II: Comparison of DVT radiomorphometric measurements
to DEXA results of the groups.

GROUP OSTEOPENIA GROUP MORMAL GROUP

DWVTCT DVTMII DVTMIE  DVTCT DYWTMIT  DVTMIS DVTCT DYVTMI  DVTMIS

Spine Pearwa B 034+ 015 015 -0.108 0.063 R 0.111 015 0.33

0033 03d 03 0508 0.0 L] 0487 0354 L]
4 4 0 40

"
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T P LOTI 0ME 0SB D3I 075 046 028 0875 03
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Spme  PeremR 005 G017 G0 019 005 030 00 0 G
BMD  p L066 D526 064 0236 0784 00 0389 0336 046
¥ 2 W a0 2 % % % 40 4
Femur PewrsmR 0096 001 0190 0131 G068 G5 01 03 012
el 03T 03E6 03 047 0702 0B DN 00T 0T
¥ % W 4w P 0 w0 % 4 %
Femwr  PemsemR 021 008 000 0135 0186 415 026 038 008
e D16 D66 0580 D441 0226 035 D160 0074 0566
N 0 W W 20 0 0 0 40 #
Femwr  PemrmmR 005 0026 G0X 0037 003 0386 0146 004 03
ph—] " 0393 087 03 OTE  0BST  OOT3 0370 0386 0om
N 20 ) 20 0 0 0 40 4
Toul 0141 D06 G153 0106 008 026 052 OB Gl
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tiors g 0336 0160 045 0513 06T OO 0417 040 0sa
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BMD: Bone mineral density; DVTMIS: dental volumetric
tomographic mandibular index superior; DVTMII: dental volumet-
ric tomographic mandibular index inferior; DVTCT: dental volumet-
ric tomographical cortical thickness.

Significant differences were indicated with the ¢.

* Pearson correlation, two-tailed, p < 0.05.

Discussion

Some of the methods that measure bone density in dental
practices include quantitative CT (12), DEXA (13), measure-
ment of HU values from CT (14), degree of density measure-
ment conducted on the conventional radiographic methods
and digital radiomorphometric analyses (15,16). These
above-mentioned methods also enable to diagnose the present
metabolic bone diseases.

Mental index (MI) is the mandibular cortical thickness in the
foramen mentale region defined by Ledgerton et al. (17)
Panoramic mandibular index inferior (PMII) is the ratio of the
distance of the inferior mandible border cortical thickness to
the inferior border of foramen mentale (10). According to
Wical and Swoop (18) inferior and superior mandibular
borders and foramen mentale are the anatomic guide points
that could be taken as references. Several studies have investi-
gated the relationship between panoramic radiomorphometric
indices and skeletal bone mineral density. Panoramic indices
were reported to be useful in the diagnosis of osteopenia and
osteoporosis (16-18). Cortical thickness and porosity rating
measured on panoramic radiographs were considered to be a
radiologically useful method in identifying individuals with
systemic osteoporosis risk (19).

Various studies showed that the radiomorphometric indices
can also be performed on CBCT images. Kayipmaz et al. (20)
evaluated the osteoporotic mandibular changes related type 2
diabetes mellitus by performing radiomorphometric measure-
ments with CBCT. Koh and Kim (11) performed measure-
ments on CBCT images of post-menopausal osteoporotic
patients by modifying CT indices and indicated that
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DVT-MIS and DVT-MII parameters could be used in diagnos-
ing osteoporotic women. In their study carried out using the
same approach, Katsumata et al. (21) emphasized that CBCT
devices could be more effective in identifying bone density by
predisposing the reduction of the radiation spread. CBCT was
found as a useful tool for screening of low BMD in
post-menopausal women (22). Therefore, the authors used
CBCT images of post-menopausal patients to perform
mandibular index measurements in the present study. It was
aimed to assess the efficiency of radiomorphometric indices
derived from CBCT to detect osteoporosis in post-menopaus-
al females and compare the results with the osteopenic and
normal groups.

DVT-MIS and DVT-MII measurement mean scores did not
show any significant differences between normal and osteope-
nia groups, but the osteoporosis group displayed significant
difference compared to the other two groups (p< 0.001). In
their CBCT study, Koh and Kim (11) also found that there
were significant differences between normal group and osteo-
porosis patients for DVT-MIS and DVT-MII parameters. Our
findings are consistent with Kim and Koh.

DVT-CT measurement was found to be correlated with the
spine t-score in the osteoporosis group. Also, DVT-CT
measurement revealed significant differences between the
three groups and was found to be decreased in the osteoporo-
sis group when compared to the other two groups. This
finding suggests that DVT-CT measurement can be a useful
tool to diagnose osteoporosis. The risk of osteoporosis should
be considered in radiological examinations of women in the
post-menopausal period. With the widespread use of CBCT
devices, further studies should be conducted to identify radio-
logical signs of osteoporosis in the mandible using CBCT
databases.

Conclusion

In conclusion, DVT-CT parameter which was found to be
associated with the spine DEXA measurements, can be used
to diagnose osteoporotic patients. CBCT scans can help
clinicians as a useful tool to evaluate osteoporotic patients.
Clinicians should consider the effect of osteoporosis on jaw
bones during dental treatments such as prosthetic rehabilita-
tion with dental implants, orthodontic treatments and surgical
interventions.
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Amag:

Perkiitan nefrolitotomide kullanilan iki farkli renal dilatasyon yonteminin tagsizlik oranlari ve
komplikasyonlar iizerine olan etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Yontem:

Haziran 2013-Aralik 2018 tarihleri arasinda iki ayr1 merkezde, renal pelvis ve kaliks taslar
nedeni ile perkiitan nefrolitotomi uygulanan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Tim hastalarin, komorbid hastaliklari, gegirilmis tas cerrahisi dykdileri, yas gibi demografik
ozelliklerinin yan sira tas tarafi, tas sayisi ve tas yiikii, Hounsfield Unit degeri ve hidronefroz
derecesi kaydedildi. Hastalar, kullanilan dilatasyon yontemine gore balon dilatasyon (Grup 1),
amplatz seri dilatasyon (Grup 2) ve kombine (Grup 3) olmak {izere 3 gruba ayrildi. Operasyon
siireleri, postoperatif hemoglobin disiisii, transfiizyon gereksinimi, tagsizlik orani, hastanede
kalis ve nefrostomi alinma siireleri ile komplikasyon oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular:

Gruplar arasinda ortalama operasyon siireleri (p=0,185), tagsizlik oranlar1 (p=0,313) ve komp-
likasyonlar (p=0,053) acisindan istatistiki anlamli fark izlenmedi. Postoperatif hemoglobin ve
hematokrit diisiisii en fazla grup 3 hastalarda gézlendi. Grup 1 ve grup 2 hastalar arasinda ise
anlaml fark yoktu (p=0,373). Benzer sekilde grup 1 hastalarda, grup 2’ye gore daha fazla trans-
flizyon ihtiyaci saptansa da anlamli fark izlenmedi (p=0,787). Hastanede kalis ve nefrostomi
almmma siiresi ise grup 1’de anlamli derecede daha kisa saptandi (p<0,05).

Sonug:
Amplatz seri dilatatorler, komplikasyon ve tagsizlik oranlar1 bakimindan balon dilatatrlere
benzer sonuglar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Perkiitan nefrolitotomi, Balon dilatator, Amplatz Seri Dilatator,
Perkiitan renal girig, Komplikasyon.

ABSTRACT:

Objective:

We aimed to compare the effects of two different renal dilatation methods used in percutaneous
nephrolithotomy on stone-free rates and complications.

Methods: In two centers between June 2013 and December 2018, the data of patients who under-
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went percutaneous nephrolithotomy for renal pelvis and
calyceal stones were retrospectively evaluated. Stone side,
stone number and stone burden, Hounsfield Unit value and
degree of hydronephrosis were recorded as well as demo-
graphic characteristics of all patients such as comorbid diseas-
es, history of previous stone surgery, age. The patients were
divided into 3 groups according to the dilatation method used:
balloon dilatation (Group 1), amplatz serial dilatation (Group
2) and combined (Group 3). Operation times, postoperative
hemoglobin decrease, transfusion requirement, stone-free
rate, hospital stay, time of nephrostomy and complication
rates were compared between the groups.

Results:

There was no difference between the groups in terms of mean
operation times (p=0,185), stone-free rates (p=0,313) and
complications (p=0,053). Postoperative hemoglobin and
hematocrit decrease was mostly observed in group 3 patients.
There was no significant difference between group 1 and
group 2 patients (p = 0.373). Similarly, although the transfu-
sion requirement was higher in group 1 patients compared to
group 2, no significant difference was observed (p=0,787).
The duration of hospital stay and nephrostomy removal time
were significantly shorter in group 1 (p<0,005).

Conclusion:
Amplatz series dilators offer similar results to balloon dilators
in terms of complication and stone-free rates.

Key Words: Percutaneous nephrolithotomy, Balloon
dilator, Amplatz serial dilator, Percutaneous renal Access,
Complication.

Giris:

Nefrolitiyazis, diinya c¢apmnda prevalansi ortalama %3,5
diizeyinde olan iiriner sistemin oldukg¢a yaygin hastaliklarin-
dan biridir (1,2). Hastalarin %25’i tedavi sonrast 5 yil
icerisinde, %751 ise 5-10 yilda tekrar tag nedeni ile saglik
kuruluslarina bagvurmaktadir (1, 3). Bu bakimdan hem hayat
kalitesini bozmasi hem de olumsuz sosyoekonomik yonleriyle
ciddi bir saglik problemi olarak 6nemini korumaktadir (1, 4).
Perkiitan renal girigsimlerin gerceklestirilmesini takiben ilk
kez 1976 yilinda Fernstrom ve Johansson, perkiitan yolla
renal tas cerrahisini tanimlanmiglardir (5). Takip eden yillarda
perkiitan nefrolitotomi (PNL), giderek agik cerrahilerin yerini
almistir. Glincel kilavuzlarda, 2 santimetreden biiylik bobrek
taslarinda PNL onerilmektedir (6). PNL’de, tas boyutu, tas
lokalizasyonu, renal obstriiksiyon olup olmamasi gibi tasa
bagli faktorlerin yani sira, obezite, renal anomali varlig,
komorbidite ve antikoagiilan tedavi gibi hastaya bagli birgok
etken de basar1 ve komplikasyonlar tizerine etki etmektedir (6,
7). Bunun yaninda kullanilan yontemde 6nemli bir faktordiir.
Cerrahinin ilk agsamasi, toplayici sisteme ulagsmay1 saglayacak
etkin ve giivenli bir perkiitan yol olusturulmasidir. Bu
asamanin énemli bir pargast da giris hattinin dilatasyonudur.
Bu amagla, balon dilatatorler, metal teloskopik dilatatorler ve
amplatz semirijit dilatatorler kullanilmaktadir (8). Dilatasyon
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yonteminin segiminde, cerrahin tecriibesi yaninda, maliyet,
hastaya iligkin faktorler ve olasi komplikasyon riskleri etken
olmaktadir. Maliyet problemi 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde seri dilatasyon yontemlerinin kullanimini 6n plana
cikarmaktadir (9).

Bu calismada PNL yapilan hastalarda, amplatz, balon ve
kombine dilatasyon yontemlerinin tagsizlik orani ve komp-
likasyonlar tlizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem:

Arastirmada iki ayr1 3.basamak {iniversite hastanesinin veri
tabanlar1 kullanildi.  Haziran 2013-Aralik 2018 tarihleri
arasinda, renal pelvis ve kaliks taslar1 nedeni ile perkiitan
nefrolitotomi operasyonu uygulanilan hastalarin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Tim cerrahi islemler,
yillik 25 vaka ve lizeri hasta tecriibesine sahip 3 farkli cerrah
tarafindan gergeklestirildi. Calisma, 6nceden yerel etik kurul
onay1 almarak (Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu; Protokol No: 2020/191) ve Helsinki deklarasyonu
ilkelerine uygun olarak yiiriitiildi. Verilerine ulasilan 99 hasta
(65 erkek, 34 kadmn) calismaya dahil edildi. Tim hastalarin,
komorbid hastaliklari, gegirilmis tas cerrahisi oykiileri, yas
gibi demografik 6zelliklerinin yani sira tag tarafl, tag sayisi ve
tas ytikii, Hounsfield Unit (HU) degeri ve hidronefroz derece-
si degerlendirildi. Hidronefroz diizeyi tanimlanirken, SFU
(The Society for Fetal Urology) tarafindan oOnerilen
derecelendirme sistemi kullanildi (10). Derece 0 ve 1 hidrone-
froz hafif, derece 2 orta ve derece 3-4 ciddi dilatasyon olarak
kabul edildi. Tag yiikii, tasin en genis ¢api ile en uzun aksinin
carpimu ile elde edilen iki boyutlu alan (mm2) olarak kabul
edildi. Birden fazla tag varliginda toplam tas yiikii, her bir
tasin hesaplanan yiiklerinin toplanmasi ile elde edildi. Opera-
tif veriler icerisinde, perkiitan giris bolgesi, giris sayisi, dilata-
syon sekli, operasyon ve skopi siireleri, rest tas olup olmadigi,
raporlandi. Skopi siiresi, renal ponksiyonun gergeklestigi
andan itibaren perkiitan giris yolunun olusturulmasina kadar
gecen stirede kullanilan toplam floroskopik goriintiileme
zamani, operasyon siiresi ise ilk ponksiyondan baslayarak
endoskopun ayrildig1 ana kadar gecen zaman olarak kabul
edildi. Peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar incelendi.
Tiim hastalardan cerrahi oncesi rutin tam kan sayimi, kan
kreatinin diizeyi ve idrar tetkikleri alind1. Postoperatif rutin
tam kan sayimmi yapildi ve gereklilik halinde kan kreatinin
diizeyi kontrol edildi. Postoperatif tam kan sayimi rutin olarak
erken donem olan ilk 6 saat i¢inde bakildi. Ardindan postoper-
atif 24. saat ve 48. saatte tekrar degerlendirildi. Gerekli olan
hastalarda ek olarak 12. ve 36. saatlerde ve kan tranfiizyonu
yapilan hastalarda transfliizyon tamamlandiktan 2-4 saat sonra
kontrol tam kan saymmlari alindi. Preoperatif hemoglobin
diizeyi normal sinirlarda (erkeklerde 13 gr/dl ve kadinlarda 12
gr/dl tizerinde) olan hastalarda, 3 gr/dl iizerinde postoperatif
hemoglobin diigiisii olan, aktif kanamasi devam eden ya da
diisiis miktarindan bagimsiz olarak kan basinct diistikligi,
tasikardi gibi semptomlart mevcut olan hastalarda trans-
fiizyon uygulandi. Tiim hastalarin kataterizasyon ve hospital-
izasyon siireleri kaydedildi. Soliter bobrekli, supin perkiitan
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nefrolitotomi operasyonu yapilan, atnali bobrek anomalisi
olan hastalar calismaya alimmadi.Cerrahi Oncesi hastalarin
direk iiriner sistem grafilerinin (DUSG) yani sira abdomi-
nopelvik bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya intravendz
piyelografi (IVP) goriintiilemeleri yapildi. Tiim hastalarin
cerrahi dncesi BT goriintiilemeleri yapilarak tasa ait dzellikler
incelendi. Abdominopelvik BT goriintiilemeler rutin olarak
kontrastli/kontrastsiz ¢ekimleri iceren BT urografi seklinde
gerceklestirildi. Sadece kontrastsiz BT tetkiki olan hastalarda,
gereklilik halinde BT Urografi ya da IVP gériintiilemeleri
yapilarak iiriner anatomi ve tag lokalizasyonlar1 degerlendiril-
erek giris yapilacak kaliksler belirlendi. Postoperatif tiim
hastalarda DUSG ve gereksinim halinde BT ile rezidiiel tas
acisindan kontrol gorlintiilemeleri yapildi. Fragmante tas
boyutu 4mm ve altinda olan hastalarda tagsizlik (stone-free)
saglanmis kabul edildi.

Cerrahi Teknik:

Cerrahi yontem, her iki merkezde de benzer sekilde uygulandi
ve tiim hastalarda prone pozisyonda gergeklestirildi. Once-
likle litotomi pozisyonunda isleme baslandi ve sistoskopi
esliginde cerrahi taraf iiretere 6 Fr lireter katateri yerlestiri-
lerek 16 Fr foley sonda iizerine sabitlendi. Ardindan prone
pozisyona gecildi. Perkiitan renal giris, literatiirde daha 6nce
tanimlandig1 gibi posterior aksiller hatta floroskopik
goriintiileme esliginde uygun kaliksler secilerek yapildr (11).
Cerrahin tercihine gore monoplanar ya da biplanar teknik
kullanilarak renal giris saglandi ve toplayici sisteme 0,038
inch kilavuz tel yerlestirildi. Perkiitan girig hattina, 30 Fr’ye
kadar dilatasyon uygulanarak 30 Fr calisma kilifi yerlestirildi.
Dilatasyon balon dilatatér veya amplatz seri dilatatorler
kullanilarak yapildi. Daha 6nce agik cerrahi uygulanan ve skar
dokusu fazla olan hastalarda 14 Fr’ye kadar amplatz
dilatatorler ile sonrasinda balon dilatatorler ile dilatasyon
uygulandi. Tas fragmantasyonu, pndmotik litotriptor ile
yapilarak tas parcalari disar1 alindi. Perkiitan giris hattina
operasyon tamamlandiktan sonra 16, 18 veya 20 Fr re-entry
nefrostomi kateteri veya foley sonda yerlestirildi. Foley
kateter takilan hastalarda tireter kateteri hasta iizerinde
birakildi. Ozellikle kanamasi olmayan ve intraoperatif rest tas
izlenmeyen hastalarda ise tireter kateteri ¢ekilerek, antegrad
olarak 6 Fr D-J stent yerlestirildi. Bu hastalara nefrostomi
tiipt yerlestirilmedi.

Postoperatif Takip:

Nefrostomi kateteri olarak foley sonda yerlestirilen hastalarmn,
24. saatte kanamasi yoksa nefrostomileri alindi. Takibinde
iiriner kacak yok ise 6-8 saat sonra iireter kateterleri ¢ekildi.
Hematiirisi devam edenlerde {iireter kateteri 24.saatte alinarak
nefrostomili takip edildi. Bu hastalar ile re-entry nefrostomi
kateteri takilan hastalarda ise genellikle 36-48. saatte deger-
lendirme yapilarak hematiiri yoksa nefrostomi katateri alinmasi
tercih edildi. Rest tas1 kalan veya hematiirisi olan hastalarda ise
nefrostomi ¢cekilmeden dnce klempe edilerek 1slatma ya da agr1
olup olmadig1 degerlendirildi ve kateter sonuca gore cekildi.
Intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar Clavien-Dindo
siiflama sistemine gore kaydedildi.
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Hastalar, balon dilatasyon uygulananlar grup 1, amplatz seri
dilatasyon yapilanlar grup 2 ve kombine dilatasyon yapilanlar
grup 3 olarak siniflandi. Farkli renal dilatasyon yontemi uygu-
lanan hastalarin verileri ayr1 ayr1 analiz edildi.

Istatistiksel Analiz:

Arastirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygun-
lugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak arastirilmigtir. Arastirmanin tanimlayict istatis-
tikleri i¢cin normal dagilima uyan verilerde ortalama ve stand-
art sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca,
minimum ve maksimum kullanilarak gosterilmistir. Arastir-
mada kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigini
gostermek icin Ki Kare Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplar-
da siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tasiyanlarinin
karsilastirilmasinda Student-t Testi veya One Way ANOVA,
bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin  parametrik
ozellikleri tagimayanlarinin karsilagtirilmasinda Mann Whit-
ney U Testi veya Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanilmugtur. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05’ten
kiigiik saptanmasi kosulu aranmustr.

Bulgular:

Perkiitan nefrolitotomi uygulanan toplam 101 renal iinitenin
(99 hasta), 33’1 (%32,7) grup 1, 49°u (%48,5) grup 2 ve 19°u
(%18,8) grup 3’te idi (Tablo I).

Tablo I: Gruplara gére demografik veriler ve tas dzellikleri

Grup 1 Grupl Grup 3
(n=33) (n=49) (n=19) P
Yag (Ortalama-vil) (S5) | 46701577 | 50411304 | 44.68 1683 0,306
Cinsiyet (n-Ya)
Erkek | 22 (%66.7) 29 (%39.2) 15 (%078.9) 0301
Kadin | 11 {%33.3) 20 (%40.8) 4 ("21,1) i
Cerrahn Taraf (n-%)
Sol 20 (%atl 6) 29 (%39.2) 11 (%57.9) 0,981
Sag| 13 (%394 20 (%A40.8) 8 (%d2,1) -
||.ull1s|‘ll.‘|d Unit  (Ort) %{Jﬂl.i](; ‘{411-.9(] TH1.58 0,049
(35) £276,16 £322.96 +253,05
Tag Yilkii (Ort.-mm2) 735,85 1603 53 746,42 0,284
(S8) 47106 +2348.9 +552.8 '
Hidronefroz  Derecesi
()
Hafif 333 306 36
Orla 455 36,7 368 0,838
lleri 21,2 327 3.6

(n): Hasta sayisi, (Ort.): Ortalama, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Tiim hastalarin ortalama yas1 48,12 15,14 yil olarak saptand1
ve gruplar arasinda yag dagilimi agisindan anlamli fark izlen-
medi (p=0,306). Renal tas yiikii bakimidan gruplar arasinda
anlaml fark izlenmedi (p=0,284). Grup 2’de HU degeri diger
gruplara gore daha yiiksekti. Ondokuz hastada gecirilmis agik
tag cerrahisi Oykiisii mevcuttu. Ortalama operasyon siiresi
73,12 £39,27 dk olarak saptandi ve gruplar arasinda anlamli
fark izlenmedi (p=0,185). Tagsizlik oranlar1 agisindan gruplar
birbiri ile benzer saptandi. Ortalama nefrostomi g¢ekilme
stireleri gruplar arasinda sirastyla grup 1: 1,58 £0,61 giin, grup
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2: 3,41 +£2,23 giin ve grup 3: 2,32 £1,73 giin olarak saptandi
(p<0,001) (Tablo II). Benzer sekilde hastanede kalis siireleri
de sirastyla 2,36 £1,27 giin, 4,53 +2,69 giin ve 3,79 +2,53 giin
idi (p<0,001). Postoperatif hemoglobin diisiisii ag¢isindan
bakildiginda, en fazla grup 3’te azalma oldugu goriildii ve bu
istatistiksek olarak anlamli izlendi (p<0,05). Yine gruplar
kendi aralarinda incelendigi zaman da grup 1 ve 2’ye karsi
grup 3’te daha fazla hemoglobin diisiisii vardi ve bu istatistik-
sel olarak anlamliydi (Grup 1/Grup 3 p=0,026 ve Grup 2/Grup
3 p=0,004). Grup | ve grup 2 arasinda ise grup 1’de 6nemli
derecedeki hemoglobin diistisii daha fazla ise de istatistiksel
anlamlilik yoktu (p=0,373). Benzer sekilde hematokrit diistisii
bakimindan da grup 3 istatistiksel olarak en fazla azalma
goriilen gruptu (p<0,05). Postoperatif hematokrit diisiisii Grup
3’te grup 1 (p=0,112) ve grup 2’ye (p=0,001) gore daha fazla
idi. Grup 1 ve 3’te birer ve grup 2’de ise iki hastada birden
fazla giris yapilmisti. Bunlar orta pol seviyesindeki girislerdi.
Hasta say1s1 az olmasi nedeni ile, giris sayisi ve seviyesinin
kanama {izerine etkisi degerlendirilemedi. Komplikasyon
oranlart bakimindan en az komplikasyon balon dilatasyon
grubunda izlenmis olmakla birlikte istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo II).

Tablo II: Gruplar aras1 operatif verilerin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup2 Grup 3

(n=33) (n=49) (n=19) P
Op. Siiresi (Ort.-Dk.) 64,03 75,00 84,05 0,185
Tagsizlik Orani (%) 54,5 38,8 52,6 0,313
N“cfrostoml Stiresi (Ort.- 158 341 232 0,000
giin) _
Hastan?de Kalig Siiresi 236 453 379 0,000
(Ort.-giin)
AHD (Ort.-mg/dl) 139 123 243 0,016
AHtc (Ort.-mg/dl) 3,54 331 6,57 0,003
Transfiizyon (%) 3 2,1 36,8 0,000
Komplikasyon (%) 15,2 375 474 0,053

(n): Hasta sayist, (Ort.): Ortalama, AHb: Hemoglobin diistisii
(Preoperatif Hb - Postoperatif Hemoglobin), AHtc: Hema-
tokrit diigiisii (Preoperatif Hematokrit — Postoperatif Hema-
tokrit), p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Yine tranfiizyon oranlar1 grup 1 ve 2’de benzer iken grup 3’te
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).

Tartisma:

Perkiitan nefrolitotomi, ilk tanimlandigi zamandan itibaren
6nemi ve kullanimi giderek artan endotirolojik girisimlerden
biri olmustur (5). Giiniimiizde staghorn ve biiyiik hacimli
bobrek taglari, kaliks divertikiil taslari, alt pol yerlesimli renal
taslar, sistin taglari, tiriner sistem anomalileri ile iliskili taslar
ve diger tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu durumlarda
PNL endikedir (6, 12). Literatiirde yapilan ¢alismalar,
PNL’nin giivenilir ve etkin bir cerrahi yontem oldugunu
gostermistir (6, 13, 14). %80’in tizerinde tassizlik oranlar1 ve
diisiik morbiditeye sahip olmasi en 6nemli avantajlaridir (14).
Tanimlandig ilk zamanlardan giiniimiize kadar artan cerrahi
tecriibe ve teknik ilerlemeler, PNL’nin komplikasyon
oranlarinda azalma saglanmistir. Perkiitan nefrolitotomiyi
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daha da etkili ve gilivenli hale getirebilmek i¢in hem cerrahi
teknik, hem de ekipmanlar tizerinde arastirmalar devam etme-
ktedir. Klasik prone pozisyondan supin pozisyona kadar
degisen farkli cerrahi pozisyonlar, farkli trakt dilatasyon
metotlari, farkli ¢aplarda ve 6zellikte nefroskoplar ile drenaji
saglayacak farkli ekipmanlar bu amagla yapilan ¢alismalar ile
ortaya cikmistir (14).

Perkiitan nefrolitotomide komplikasyonlar, bobrege giris
esnasinda, dilatasyon agamasinda ve tas ektirpasyonu sirasin-
da olugabilmektedir. Genel komplikasyon oranlari literatiirde
%29 ile %83 arasinda degismektedir (14). Ancak bunlarin
biiytik kismi klinik 6nemi olmayan min6r komplikasyonlardir
(15). Perkiitan giris sirasinda gozlenebilen komplikasyonlar,
renal hemoraji, perkiitan giriste basarisizlik, hidrotoraks ve
pnémotoraks gibi torasik komplikasyonlar ile barsak ve diger
abdominal organ yaralanmalaridir (12). Renal ponksiyon
sonrasindaki dilatasyon esnasinda ise, renal parankimal ve
toplayici sistem yaralanmalari (%0,2-5,2), kanama (%7-11,5)
ve dilatasyonda basarisizlik (%0,8-2,4) gibi komplikasyonlar
onemli oranlarda karsimiza ¢ikmaktadir (16, 17). Bu nedenle
uygulamasi basit, etkili ve giivenilir bir dilatasyon yontemi
gelistirilmeye caligilmaktadir. Perkiitan giris yolu olusturu-
lurken balon dilatatorler, amplatz seri dilatatorler ve metal
teloskopik dilatatorler kullanilabilmektedir.

Balon dilatatorler, en modern yontem olmakla birlikte daha
yiiksek maliyet problemini de getirmektedir (18). Alternatif
olarak amplatz ve alken tip dilatatorlerdeki ardisik uygulama-
lar1 ortadan kaldirmak iizere one-shot dilatasyon yontemi
tanimlanmuis, giivenli ve etkin bir yontem olarak floroskopi
stiresi ve kanama miktarin azalttigi, balon dilatatorlere gore
maliyet avantaji sagladigi gosterilmistir (19, 20).

Balon dilatatorlerin kolay kullanim ve hizli uygulama
avantajlart mevcuttur. Uzunlamasina eksende tekrarlayan
girislere gereksinim olmadan tek seferde radyal diizlemde
belirlenen ¢apa kadar genisleme saglayabilmesi, parankimal
hasarlanma ve kanama riskini azaltmaktadir. Ayni1 zamanda
tek seferde hizli giris hatti meydana getirmesi, tekrarlayan
uygulamalarda gozlenebilen kilavuz tel kirilmasi ve giris
hattinin kaybedilmesi gibi riskleri de diigiirmektedir. (21). Bu
hizli uygulama, daha kisa floroskopi siiresi ve operasyon
stiresi saglamaktadir (22). Calismamizda balon dilatasyon
yontemi kullanilan hastalarin floroskopi siireleri analiz
edilmediginden karsilagtirma yapilamadi. Grup 3 hastalarda,
grup 2’ye gore skopi siiresi daha uzun olmakla birlikte istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Her ne kadar teorik olarak balon
dilatasyon yontemi giris siiresini kisaltsa da, operasyon siiresi
acisindan anlamli fark yaratmadigini gosteren veriler de
mevcuttur (23). Bunun disinda CROES c¢alismasi, tecriibe
arttikga dilatasyon siirelerinin kisaldigini ortaya koymustur.
Orta diizeyde vaka yogunlugu olan merkezlerde balon ve
amplatz/alken dilatatorlerin kullanimi ile anlamli fark yokken
ozellikle vaka sayis1 yiiksek merkezlerde ardisik dilatasyon
yontemlerinin balon dilatasyona gore daha hizli oldugu
gosterilmistir (9). Bizim verilerimiz de bunu destekler nitelik-
tedir. Caligmamizda, gruplar arasinda tas yiikii bakimindan
her ne kadar grup 2 daha yiiksek tas yiikiine sahip ise de
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
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Bu veriler esliginde degerlendirildigi zaman, operasyon siirel-
eri bakimindan da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (p=0,185). Ancak ¢alismamizda grup 1 en kisa, grup 3
ise en uzun ameliyat siiresine sahipti. Bu durumun perirenal
fibrozis nedeni ile dilatasyonun daha zor olmasina bagli olabi-
lecegi distiniilda (24).

Literatiirde PNL icin genel komplikasyon oranlar1 genis bir
aralikta verilmekle birlikte ¢ok merkezli bir seride bu oran
%21,5 olarak rapor edilmistir (13). Calismamizda, erken
donem komplikasyon orani %31,68 (32 hasta) olarak saptan-
mistir. Bunlarin bilylik cogunlugu (%68,75; n=22) postoperat-
if agr1, gecici ates yiiksekligi, kanama nedeni ile transfiizyon
gereksinimi ya da antibiyotik tedavisi gerektiren yiiksek ates
gibi Clavien 1 ve 2 komplikasyonlardi. On (%31,25)
hastamizda ise Clavien 3a/3b komplikasyonlar gézlendi.
Bunlarda da en sik neden, uzamis idrar kagagi nedeni ile
anestezi altinda double-J stent takilmasi gerekliligi idi.
Clavien 4 ve 5 komplikasyon ise izlenmedi. Gegirilmis cerra-
hilerin, daha uzun operasyon siiresi, daha fazla kanama ve
daha diisiik tagsizlik orani gibi sonuglara etki edebilecegi
ancak komplikasyon oranlar1 agisindan fark yaratmadigi
gosterilmistir.  (25). Bulgularimiz, kombine yo6ntemin
kullanildig1 ve gecirilis cerrahi 6ykiisii olan grup 3 hastalarda
daha fazla clavien 1-3 komplikasyon gostermekteydi. Ancak
literatiir ile benzer sekilde gruplar arasinda komplikasyon
dagilimi bakimindan fark izlenmemekteydi (24, 26).
Kanama, en sik goriilen komplikasyondur. %11-17,5 arasinda
degisen oranlarda karsimiza ¢ikmakla birlikte transfiizyon
gereksinimi, %1-2,5 civarindadir. Teorik olarak, balon
dilatasyon sirasinda kiigiik damarlara uygulanan
kompresyonun, kanamayi azaltan bir faktor olabilecegi
diistiniilmektedir (21). Literatiirde balon dilatatorlerin,
amplatz ve metal teloskopik dilatatorlere gore daha az postop-
eratif hemoglobin diisiisii sagladigin1 gosteren yayinlar
mevcuttur (18). CROES ¢alismasinda ise aksine balon dilata-
syonun seri dilatasyona gore daha fazla kanama ve trans-
fizyon ile iliskili oldugu bulunmustur (9). Gonen ve
arkadaslar1, amplatz ve balon dilatasyon yontemleri arasinda,
kanama ve transflizyon oranlart agisindan anlamli fark
olmadigini gostermisler ve her iki yontemin dokuyu yirtmak
yerine genisleterek benzer parankimal hasara sebep oldugunu
ifade etmislerdir (23). Calismamizda, cerrahiye bagh kan
kaybinin gostergesi olan parametrelerden postoperatif hemo-
globin ve hematokrit diisiisii, en fazla grup 3 hastalarda izlen-
di. Grup 1 hastalarda kanama, grup 2’ye gore daha fazla
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Trans-
fiizyon gereksinimi bu gruplar arasinda benzerdi ve en yiiksek
transflizyon gereksinimi kombine yontemin kullanildig1 grup
3’teydi. Bu verilerde literatiire benzer sekilde amplatz ve
balon dilatasyon yontemlerinin kanama ve tranflizyon ihtiyaci
bakimindan birbirine fark yaratmadigini desteklemektedir.
Gegirilmis renal cerrahi Gykiisiiniin PNL sonras1 daha fazla
kanama ve postoperatif hemoglobin distisii ile iliskisi
bilinmektedir (25). Cerrahiye bagli perinefritik skar
dokusunun cerrahi esnasinda daha fazla renal laserasyon ve
kanamaya neden olabilecegi (25) ve ayn1 zamanda parankimal
adezyonlara bagl neovaskiilarizasyonun da kanama riskini
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arttirabilecegi gosterilmistir (27). Bu bakimdan ozellikle grup
3 hastalarda daha fazla postoperatif hemoglobin diistisii
olmasi, hastalarin gegirilmig renal cerrahi Sykiilerine bagh
olabilir.

Balon dilatatorlerin dezavantajlarindan biri de ge¢irilmis
cerrahi ya da enflamasyon durumlarinda ortaya ¢tkan perine-
fritik skar dokusunda etkinliginin azalmasidir. Ayn1 zamanda
staghorn taslar, kaliks divertikiil taslar1 ya da yetersiz dilata-
syonu olan toplayict sistem varliginda kilavuz tel kaymasi ve
basarisiz dilatasyon risklerinin fazla oldugu gosterilmistir
(28). Aksine amplatz fasiyal dilatatorlerin, perirenal fibrozis
ve staghorn taglarda, balon dilatatorlere gore daha etkin
oldugu da bildirilmistir (29). Calismamizda, 2 hasta basarisiz
giris nedeni ile sonlandirildi. Her iki hastada da daha onceki
acik cerrahi uygulamalara bagli ciddi fibrozis mevcuttu. Bu
hastalar, kombine dilatasyon yapilan grup 3 hastalardandi. Bir
hastada, balon dilatasyon esnasinda kilavuz tel dislo-
kasyonuna bagl olarak toplayici sisteme ulagilamadi. Diger
hasta, transfiizyon gerektiren hastalardan biriydi ve burada
balon dilatasyon, renal skari genisletmekte yetersiz kaldi.
Bunun {izerine amplatz dilatasyon ile isleme devam edildi.
Toplayici sisteme ulagilmis olsa da hemoraji nedeni ile islem
sonlandirildi. Geg dénem kontrollerde de anjioembolizasyon
gerektirecek herhangi hemorajik komplikasyon gelismedi.
Perkiitan nefrolitotominin kisa hastanede kalis avantaji onun
tercih edilen bir tedavi yontemi olarak kullanimini arttirmistir
(30). Bununla birlikte kullanilan dilatasyon yontemlerinin
hastanede kalis siiresi lizerine etkileri de ¢esitli ¢alismalarda
incelenmistir. Balon dilatasyonun, amplatz seri dilatasyona
gore daha kisa hastanede kalis avantaji sagladigi gosteril-
mekle birlikte anlamli fark ortaya konulamamustir (31).
Verilemiz, grup 1 hastalarda en kisa hastanede kalig siiresi
oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve grup 3 hastalarda ise
hastanede kalis siireleri benzerdi. Buradaki farkin yerlestirilen
nefrostomi kateterinin tipine bagli olabilecegi dusiiniildi.
Balon dilatasyon yapilan hastalarda genellikle treter kateteri
hasta tizerinde birakilarak uygun c¢apta bir foley sonda
nefrostomi tlipii olarak yerlestirilmekteydi. Amplatz ve
kombine dilatasyon yapilan hastalarda ise ¢ogunlukla reentry
nefrostomi tercih edildi. Ureter kataterinin hasta iizerinde
kalmas1 uygun hastalarda nefrokutandz fistil riski olmadan
erken nefrostomi alinmasini tesvik eden bir faktordii. Reentry
nefrostomi takilan hastalarda ise lreter katateri alindigindan
daha kontrollii yaklasildi. Bu fark hastanede kalis siiresi
dogrudan etkilemis olabilir.

Rijit dilatatdrler etkinlik, maliyet ve komplikasyonlar agisin-
dan oldukga efektif bir yontem olmakla birlikte yaygin olarak
birgok merkez tarafindan da tercih edilmektedir. Balon
dilatatorler en modern yontem olarak bazi avantajlara sahip
olsa da maliyet dezavantaji nedeniyle kullanimi kisith
kalmaktadir. Ancak tecriibeye bagli olarak yontemlerin birbir-
ine gore anlamli bir dstlinliikleri de bulunmamaktadir.
Calismamizin  en Onemli kisitlayici  yonil  retrospektif
olmasidir. Yine hasta sayilarimizin az olmasi, viicut/kitle
indeksinin degerlendirilememis olmasi, floroskopi siirelerinin
eksik olmasi, maliyet analizi yapilamamis olmasi ve farkl
merkezlerin ¢aligmay1 yiiriitmeleri ¢alismanin sinirlilik
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olusturan taraflaridir. Bu nedenle daha genis hasta serileri
iceren, prospektif ve randomize kontrollii calismalar ile
bulgularin desteklenmesi 6nerilmektedir.

Sonug:

Perkiitan nefrolitotomide amplatz seri dilatatérler, hizli uygu-
lama avantajia sahip balon dilatatorler ile benzer tagsizlik ve
komplikasyon oranlar1 saglamaktadir. Ek olarak gegirilmis
cerrahi Oykiisii olan hastalarda, yontemlerin kombine uygu-
lamalar1 fayda saglayabilir.
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ABSTRACT

Introduction:

Direct laryngoscopy is a procedure which is used for both making a diagnosis and taking a biopsy
specimen, in patients with larynx pathology. All patients who have undergone airway examina-
tion and surgery are at risk for postoperative respiratory complications and require close follow
up. For this reason, in our center, such patients are followed-up in Post Anesthesia Care Unit
(PACU) post-operatively for close follow-up and treatment.

Material and Methods: The data of 406 patients who have undergone direct laryngoscopy and
suspension biopsy procedures and followed-up in PACU, were examined retrospectively. The
time until extubation, total time spent in the PACU, analgesic, sedative and any additional medi-
cation requirements were recorded. Patients were observed for complications. Descriptive statis-
tics, Student T-test and Friedman Test were applied.

Results:

The records of 406 patients who have undergone direct laryngoscopy and suspension biopsy
procedures and admitted to PACU post-operatively in a 3 year time period were reviewed. Of all
the patients, 333 were male and 73 were female. We found that time until extubation was 91 + 45
minutes and total time spent in PACU was 186 + 77 minutes. There was no statistically signifi-
cant difference in the systolic, diastolic, and mean arterial pressure, oxygen saturation, and heart
rates of patients during the PACU follow-up (p:0.12, p:0.27, p:0.17, p:0,41, p:0,07; respective-
ly). During the PACU follow-up 7 patients have experienced complications and 8 patients had a
prolonged PACU stay because of airway edema [total 15 patient (3, 69 %)].

Conclusion:
We think that admittance and follow up in the PACU, in the early post-operative period for
patients who undergone upper airway surgery is useful.

Key words: Anesthesia, Post-Anesthesia Care Unit, Larynx Biopsy

oz

Giris:

Direk laringoskopi yontemi, larinks patolojisi olan hastalara hem tani koyabilmek hem de biyop-
si alabilmek amaciyla uygulanan bir yontemdir. Havayolu muayenesi ve cerrahisi gegiren tim
hastalar postoperatif solunum yolu komplikasyonlari agisindan risk altindadir ve yakin izlem
gerektirmektedir. Bu nedenle hastanemizde bu hastalar yakin takip ve tedavi amaciyla Anestezi
Sonrast Bakim Unitesinde (ASBU) izlenmektedir.

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):362-365

362 |



Ince U. et al

Gereg ve Yontemler:

Direk laringoskopi ve siispansiyon biyopsisi yapilan ve ameli-
yat sonrasi, ASBU’de izlenen 406 hastanin verisi retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin entiibe ve ASBU’de kalis siireleri,
analjezik ve sedatif ve ek ilag gereksinimleri kaydedildi.
Komplikasyonlar agisindan hastalar izlendi. Verilerin
analizinde tanimlayici istatistikler , Student T test ve friedman
testi kullanilmustir.

Bulgular:

Ug yillik siirede direk laringoskopi ve siispansiyon biyopsi
yapilan 406 hastanin postoperatif ASBU deki takiplerini
retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin 333’0 erkek ve
73’1 kadindi. Hastalarin entiibe takip siiresinin 91 + 45 dk ve
ASBU takip siiresinin 186 + 77 dk oldugu saptandi. ASBU
takibi sirasinda hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama arter
basimnci, oksijen satiirasyonu ve kalp hizlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (sirastyla; p:0.12, p:0.27, p:0.17,
p:0,41, p:0,07 ).izlem siiresince 7 hastada komplikasyon
gelisti ve 8 hastada operasyon bolgesinde olusan O6dem
nedeniyle uzun siire entiibe takip edildi [15 hasta (%3,9)].

Sonug:
Hava yolu cerrahisi gegiren hastalarin postoperatif erken
donemde ASBU takibinin yararl olacag1 gériisiindeyiz.

Anahtar sozciikler: Anestezi, Anestezi Sonrasi Bakim
Unitesi, Larinks Biyopsisi,

INTRODUCTION

The direct laryngoscopy is a procedure which is used for both
making a diagnosis and taking a biopsy specimen, in patients
with larynx pathology (1, 2). Direct laryngoscopy is
performed following the intubation of patients under general
anesthesia by positioning the head to the extension and by the
placement of a laryngoscope by a surgeon. In this way direct
laryngoscopy is a process that allows evaluation of vocal
cords. All patients who have undergone an airway examina-
tion and surgery are at risk of postoperative respiratory tract
complications and require a close follow-up (3, 4).

Therefore, this group of patients is taken as being postopera-
tive intubated and sedated to the Post Anesthesia Care Unit
(PACU) in our hospital, and they are followed-up here. In this
study, the PACU follow-ups of patients with laryngeal pathol-
ogy, who had undergone direct laryngoscopy and suspension
biopsy performed by the otorhinolaryngology surgeon depart-
ment of our hospital, were examined.

MATERIAL AND METHOD

The data of 406 patients, who had undergone direct laryngos-
copy and suspension biopsy performed by the otorhinolaryn-
gology surgeon department at Akdeniz University Medical
Faculty Hospital between 16.12.2014 and 25.09.2017 and
were followed-up in the PACU in the postoperative period,
were examined retrospectively. The Ethics Committee
(Akdeniz University 70904504/117, 2018) approval was
received for the study. The study was carried out according to
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the principles of the Declaration of Helsinki. Informed
consent was not obtained from the patients. The patients’ age,
gender, co morbidities, preoperative diagnosis, the presence
of intubation difficulty, postoperative intubation time, and
length of stay in the PACU were recorded. Fentanyl, propofol,
and midazolam doses used for postoperative sedation and
analgesia and whether antihypertensive or inotropic agents
were used were recorded. Furthermore, the use of medications
other than standard treatment (mucolytic, H2 receptor antago-
nist, antibiotic and non-steroid anti-inflammatory agent,
bronchodilator agent) applied to patients who had undergone
direct laryngoscopy and suspension biopsy in the PACU and
the total amount of fluids given were recorded. Moreover, the
systolic, diastolic, and mean arterial pressure, oxygen satura-
tion, and heart rates of patients were also recorded on admis-
sion to the PACU, after extubation, and before discharge from
the PACU. It was also investigated whether there were any
complications in the PACU and whether the patients were
transferred to the intensive care unit.

Statistical Analysis

The patient data were analyzed using the IBM SPSS Statistics
18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 program package.
Descriptive statistics, Student T-test and Friedman Test were
applied.

RESULTS

333 (82%) of the patients were male, and 73 (18%) were
female, and the average age was determined as 56.3+12 years.
Diabetes mellitus was present in 20 patients (4.9%), hyperten-
sion in 50 patients (12.3%), asthma/chronic obstructive
pulmonary disease in 23 patients (5.7%), and other diseases
were present in 48 patients (11.8%). 41 patients (10.1%)
underwent septoplasty, conchaplasty, functional endoscopic
sinus surgery, and tracheotomy, in addition to suspension
biopsy. Intubation difficulty was detected in 12 (3%) patients.
16 patients underwent tracheotomy during the operation, and
other 10 patients were taken to the operation room with preop-
erative tracheotomy. Two patients were operated by the robot-
ic surgery.

The intubation follow-up duration of the patients included in
the study was found to be 91 £ 45 min, and the PACU
follow-up duration was 186 &+ 77 min (Table I). It was found
out that the intubation time of patients with intubation
difficulty was longer (p: 0.048). 8 patients were followed up
with intubation for a long period due to hemorrhage and
edema in the surgical site. The mean intubation times, PACU
follow-up durations, doses of the medications used, and the
total amount of fluid given to these patients were included in
the statistics.

Table I. Follow-up durations in the Post Anesthesia Care Unit

PACU follow-up duration (min)
(N:398)

Intubation follow-up duration

(min) (N:367)

91.1445.9 186+77.7

Mean =+ standard deviation
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During the PACU follow-up, 180 + 169 pg of fentanyl, 72 +
44 mg of propofol, and 0.5 £ 1.5 mg of midazolam were
administered to patients. During the PACU follow-up, 350 +
196 ml of isotonic infusion was administered to patients
(Table II).

Table II. Sedative medications used in the Post Anesthesia Care
Unit and the amount of fluids given

Fentanyl Propofol Midazolam Total fluid Number of
(ngr) (mg) (mg) (mL) patients
180.2+169.7 | 72.6+44.6 | 0.5+14 350.8+196.8 398

Mean =+ standard deviation

The arterial pressure of 33 patients (8.1%) was monitored by
invasive arterial monitoring, and the arterial pressure of 373
(91.9%) patients was monitored noninvasively. There was no
statistically significant difference in the systolic, diastolic, and
mean arterial pressure, oxygen saturation, and heart rates of
patients during the PACU follow-up (p:0.12, p:0.27, p:0.17,
p:0,41, p:0,07; respectively) (Table III).

Table III. Blood pressure, heart rate and oxygen saturation values
of patients in the Post Anesthesia Care Unit

SAP DAP mmHg | MAP mmHg | HR SPO2%
mmHg mmHg mmHg beat/min
On admission | 125429 BOL16 96417 72442 9944
After 13121 To£12 07+14 Tiek14 PLES |
extubation
Refore 12619 Teck] 1 Y4413 To+3 | R
discharge
p 0.12 027 0,17 0.07 041

Mean =+ standard deviation p<0.05*

SBP; systolic arterial pressure, DBP; diastolic arterial
pressure, MAP; mean arterial pressure, SPO2; peripheral
oxygen saturation, HR; heart rate

Nitroglycerin was administered to a patient. Ephedrine was
administered to a patient due to hypotension.

Furosemide, sugammadex, neuromuscular blocker agent,
steroid, atropine, ACE inhibitor, pheniramine hydrogen male-
ate, and tranexamic acid were administered according to the
indication to 120 patients (29.6%), except for the medications
they used routinely (mucolytic, H2 receptor antagonist, antibi-
otic and non-steroid anti-inflammatory agent, bronchodilator
agent).

During the PACU follow-up, complications developed in 7
patients. One patient underwent unintended extubation, and
the tube was blocked in one patient, and the patients were
reintubated. One patient had hemorrhage, and 1 unit of eryth-
rocyte suspension was administered to him. Due to the devel-
opment of hypotension in 2 patients, one of them was admin-
istered with ephedrine, and the other one was administered
with 500 ml of voluven infusion. Bradycardia developed in
one patient, and he was administered with atropine. Furose-
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mide was administered to one of the patients due to the low
urine output. There were no patients transferred to the inten-
sive care unit. It was observed that there was no association
with the intubation time of patients undergoing septoplasty,
conchaplasty, functional endoscopic sinus surgery in addition
to suspension biopsy in the same operation and of patients
with asthma/chronic obstructive pulmonary disease. p (0.23,
0.64), respectively.

DISCUSSION

Patients with hoarseness, vocal cord weakness, shortness of
breath, complaints of neck pain or mass, and considered to
have laryngeal pathology apply to the Ear, Nose and Throat
(ENT) polyclinic. These pathologies are laryngeal masses,
inflammations, trauma, congenital anomalies, neurological
disorders, and malignancies (1, 5). Direct laryngoscopy
should be performed both to make a diagnosis and to perform
treatment and take a biopsy in both patients with laryngeal
pathology and patients who cannot be diagnosed (6). In our
hospital, direct laryngoscopy is performed following the
intubation of a patient under general anesthesia by bringing
the head to the extension position and by the placement of a
laryngoscope by a surgeon. Vocal cords should be observed
before the laryngoscope is fixed. Then, all structures are
examined from top to bottom under the microscope, and
incisional or excisional biopsy is taken according to the
pathology to be surgically intervened, and it is sent to the
pathology laboratory under sterile conditions. Respiratory
complications may develop due to airway edema in patients
who have undergone a procedure in the larynx or vocal cords
(3,7, and 8).

Laryngeal edema is defined as edema in mucosa occurring as
a result of inflammation in vocal cords, vocal bands, aryte-
noids, epiglottis, and subglottic region. It is life-threatening
due to the narrowness in the airway. Laryngeal edema is a
common complication of intubation and is associated with
laryngeal trauma (7, 8). Post-extubation airway obstruction
and post-extubation laryngeal dyspnea, which are usually
secondary to laryngeal edema, are among the major causes of
post-extubation respiratory distress (9). Edema causes a
decrease in the size of the laryngeal lumen and leads to
post-extubation stridor or respiratory distress. As a result,
post-extubation laryngeal edema may cause respiratory
distress, and then, it will require reintubation. Since reintuba-
tion is associated with increased morbidity and mortality, it is
important to prevent reintubation if possible (9). Therefore,
patients who are operated due to laryngeal biopsy in our
hospital are followed-up in the PACU for a close follow-up.
Since we have not found any studies conducted on these
centers in the literature, we could not discuss the results of the
present study with the literature.

The PACU is a center in our hospital to which only postopera-
tive patients are admitted and are followed-up with a mechan-
ical ventilator and monitor, and which is located in the operat-
ing room since there is a high risk of reoperation of patients
when necessary. After being taken to the PACU after the
operation, patients getting above 9 in the ALDRETE’s scoring
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system (a scoring system evaluating activity, respiration,
circulation, consciousness and O2 saturation) are discharged
from the PACU to the Ear, Nose and Throat Clinic.

In this study, respiratory and hemodynamic complications
developed in 7 out 0of 406 patients who had undergone suspen-
sion biopsy due to laryngeal pathology throughout the PACU
follow-up duration. Taking into consideration also the 8
patients who were intubated and followed-up for a long time
due to postoperative edema and hemorrhage, it was observed

that complications developed in a total of 15 patients (3.69%).

CONCLUSION

In the PACU, following short surgical interventions involving
the airway, it is ensured that a patient wakes up more comfort-
ably in the early postoperative period, medication treatment is
regulated, analgesia is provided, and hypothermia is prevent-
ed. Furthermore, possible respiratory and hemodynamic
complications are intervened early. Therefore, it is considered
that the PACU follow-up will be beneficial for this group of
patients.
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Amag:

Saglikli endotele sahip gozlerde biiyiik hava kabarcig: teknigi ile uyguladigimiz derin anterior
lamellar keratoplasti (DALK) perioperatif komplikasyonlart ve klinik sonuglarmi sunmay1
amagcladik.

Yontem:

Derin anterior lamellar keratoplasti uyguladigimiz 105 hastanin 120 géziiniin verileri retrospektif
olarak incelendi. Preoperatif muayeneleri, operasyon verileri, intraoperatif ve postoperatif komp-
likasyonlar, ek girisimler ve gorsel sonuglar degerlendirildi.

Bulgular:

Calismaya 54 (%51,5) kadin, 51 (%438,5) erkek hasta dahil edildi. Ortalama yas 30,9 + 13,8
(12-75) idi. Preoperatif endikasyonlar keratokonus 80 (%66,7), korneal distrofi 20 (%16,7) goz,
travmatik yiizeyel nefelyon 8 (%6,7), postherpetik keratit 6 (%5), kimyasal yanik 2 (%1,6),
Salzmann nodiiler dejenerasyonu 1 (%0,8) ve nonspesifik korneal opasite 3 (%2,5) gozde
mevcuttu. 96 (%80) gozde biiyiik hava kabarcigi teknigi ile Descement membrani ayristirildi. 4
(%3,3) gdzde asamali manuel diseksiyon yapildi. Postoperatif diizeltilmis en iyi gorme keskinligi
5/10 ve iizerinde toplam 29 g6z mevcuttu. Hastalarin dlgiilebilen gozlerde sferik ve keratometrik
astigmatizma degerleri sirastyla -2,50 + 2,25 ve —2,50 + 2,25 idi. iki hastada stromal greft reddi
izlendi ve medikal tedaviyle diizeldi. Dort hastada postoperatif glokom gelisti ve bir hastaya
trabekiilektomi uygulandi.

Sonug:

Saglikli endotele sahip olgularda biiyiik hava kabarcigi teknigi ile DALK cerrahisi etkili bir
yontemdir. Gorsel ve refraktif sonuglari standart yontem olan penetran keratoplasti ile benzerdir,
endotelyal greft reddi riskini ortadan kaldirmasi ¢ok biiyiik bir avantaj saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiik hava kabarcigi teknigi, Derin anterior lameller keratoplasti,
Greft omrii

Summary:
Objective:
We aimed to present the perioperative complications and clinical outcomes of deep anterior
lamellar keratoplasty (DALK) performed with the big-bubble technique in eyes with healthy
endothelium.
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Methods:

The data of 120 eyes of 105 patients who underwent deep
anterior lamellar keratoplasty were analyzed retrospectively.
Preoperative examinations, operation data, intraoperative and
postoperative complications, additional interventions and
visual results were evaluated.

Results:

Fifty-four (5§1.5%) female and 51 (48.5%) male patients were
included in the study. The mean age was 30.9 + 13.8 (12-75).
Regarding the preoperative indications, 80 (66.7%) eyes had
keratoconus, 20 (16.7%) corneal dystrophy, 8 (6.7%) traumat-
ic superficial nephelion, 6 (5%) postherpetic keratitis, 2 (
1.6%) had chemical burn, 1 (0.8%) had Salzmann nodular
degeneration, and 3 (2.5%) had nonspecific corneal opacity.
Descement membrane was separated in 96 (80%) eyes using
the big-bubble technique. Layer-by-layer manual dissection
was performed in 4 (3.3%) eyes. There were a total of 29 eyes
with postoperative best corrected visual acuity of 5/10 or
better. Spherical and keratometric astigmatism values in the
measurable eyes of the patients were -2.50 £ 2.25 and -2.50 +
2.25, respectively. Stromal graft rejection was observed in 2
patients and it resolved with medical treatment. Postoperative
glaucoma developed in 4 patients and trabeculectomy was
performed in 1 patient.

Conclusion:

DALK surgery with big-bubble technique is an effective
method in patients with healthy endothelium. Its visual and
refractive outcomes are similar to the standard method of
penetrating keratoplasty, and its elimination of the risk of
endothelial graft rejection provides a tremendous advantage.

Key Words: Big-bubble technique, Deep anterior lamellar
keratoplasty, Graft survey

Giris

Derin anterior lameller keratoplasti (DALK) keratokonus,
korneal skar, stromal distrofi ve stromal dejenerasyon gibi
endoteli etkilemeyen bir ¢ok korneal stromal patolojide uygu-
lanan bir tedavi yontemidir (1). DALK’in penetran kerato-
plastiye (PK) kiyasla avantajlar1 saglikli kornea endotelinin ve
glob biitlinliigiiniin korunmasi, endotel hiicre kaybinin az
olmas:t ve endotel immiinolojik reaksiyon riskinin olma-
masidir. DALK sonrasi topikal kortikosteroid kullanim siiresi
daha azdir ve bu da ilaca bagh gelisecek olan sekonder infek-
siyon, katarakt ve glokom riskini azaltmaktadir (2,3).

Anwar ve Teichmann biiyiik hava kabarcig1 teknigini tanim-
layana kadar ara yiiz diizensizligi ve alict korneada rezidi skar
dokusu problemleri nedeniyle DALK yaygilagsmadi. Biiyiik
hava kabarcig1 DALK tekniginin bu sinirlamalarin tistesinden
geldigi ve PK ile kiyaslandiginda daha yiiksek gorme keskin-
ligi sagladigr goriildi (4,5).

Bu retrospektif ¢alismada klinigimizde DALK cerrahisi uygu-
ladigimiz  hastalarimizin  preoperatif ve  postoperatif
sonuglarii sunmay1 amagladik.
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Gerec ve Yontem

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra Helsinki Bildirgesi ilkeler-
ine bagh kalmarak yiiriitiildii ve uzmanlik tezinden firetildi.
Calisma geriye doniik olarak tasarlandi ve Haziran 2007 -
Aralik 2013 tarihleri arasinda aym cerrah (MU) tarafindan
farkl tanilarla DALK ameliyati uygulanmak tizere ameliyata
alinmig verilerine ulagilabilen 105 hastanin 120 gozii ¢alisma
kapsamma alindi. DALK uygulanabilenlere ait postoperatif
sonuglar ayrica degerlendirildi.

Ameliyat oncesi tiim alici hastalar klinigimiz kornea
biriminde degerlendirildi. Hastalarin ayrintili anamnezleri
alindy; yas, cinsiyet, sistemik hastalik, gegirilmis okiiler cerra-
hi sorgulandi; gérme keskinlikleri, otorefraktometre degerleri
(KR-8900; Topcon), en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri,
g0z i¢i basing degerleri (CT-800 Bilgisayarli Tonometre;
Topcon), 6n ve arka segment muayeneleri yapildi; patolojik
bulgular kaydedildi. DALK igin kontrendikasyon olusturacak
patolojilerin de varhigi arastirildi. Retinal vaskiiler hastalik
gibi ek bir okiiler patolojisi bulunanlar, hidrops gegirmis
olanlar ve Descemet membraninda (DM) skar bulunan hasta-
lar ¢aligma dis1 birakildi.

Cerrahi Prosediir

Hastalarin 110’u (%91,7) genel anestezi, 10’u (%38,3) lokal
anestezi altinda ameliyat edildi. Gen¢ ve ¢ocuk hastalarda
genel anestezi tercih edilirken, ileri yasta ve sistemik problemi
olan hastalarda lokal anestezi tercih edildi. Lokal anestezi
yontemi olarak periferik akinezi ile retrobulber veya subtenon
anestezi uygulandi.

Tiim hastalara Anwar ve Teichmann tarafindan tanimlanan
biiytik hava kabarcigt DALK uygulandi. Alici yatak vakum
trepan  (Hessburg-Barron =~ Vacuum  Trephine, U.S.)
kullanilarak kornea kalmliginin yaklasik %70’ini icerecek
sekilde trepanize edildi.

Hava dolu 1 mI’lik bir enjektore 30 gauge (G) igne takildi,
igne ucu yaklasik 45° agiyla ~5 mm egildi. Kesi yerinden
korneal stromanin merkezine dogru ignenin egimli ucu asagi-
da olacak sekilde yaklasik 3-4 mm ilerletildi. Intrastromal
hava enjeksiyonu yapildi ve bilyiik hava kabarcigi olusturul-
maya calisildi. Ik denemede hava kabarcigi olusmayan
olgularda, baska bir giris yerinden tekrar ikinci ve l¢lincii
denemeler yapildi. Havanin kornea stromasi altina yayildigi
ve korneanin beyaz bir disk halini aldig1 durumda biiyiik hava
kabarcig1 olustugu kabul edildi.

Yirmi G bigak yardimiyla parasentez yapilarak on kamara
basmer diigiiriildi. Kresent ve 45° bigaklar yardimiyla 6n
korneal stroma uzaklastirildi. Kalan stroma dokusu dikkatli
bir sekilde 45° bigcak yardimiyla delinerek biiyiik kabarcik
bosaltildi. DM ve stroma ara yiizeyine viskoelastik madde
verildi. Kalan stroma dokusu makas ucu bu delikten girilerek
kesildi ve c¢ikarildi. Boylece altta sadece DM kalmis oldu.
Biiyiik kabarcik olusmayanlarda ise asamali manuel lameller
diseksiyon teknigine gecildi. Kresent bigak veya kiint uglu iris
spatulu stroma katlar1 arasinda ilerletilerek tiinel olusturuldu.
Sonrasinda tiinel genisletilerek korneal katlar uzaklastirildi.
Tiim stromal katlar bu sekilde kaldirilarak DM na ulagilmaya
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caligildi.

Alict yatak ve dondr kornea gaplari cerrah tarafindan belirlen-
di. Donor kornealar mekanik el trepanit (Barron Marking
Donor Punch, U.S.) ile kesildi. Dokunun endotel tarafi
gbriinebilirligini artirmak igin tripan mavisi ile boyandi. Ince
bir penset veya kuru tiggen siinger kullanilarak donériin endo-
teli ve DM soyuldu. Calismanin son yillarina dogru donor
DM’nin yirtilmadan yekpare soyulabildigi durumlarda bu
doku DMEK cerrahisinde kullanilmak tizere ayrildi. Bu islem
sirasinda ara yiizeyde yabanci cisim kalmamasi i¢in ara ylizey,
serum fizyolojik ile dikkatlice temizlendi. Dondr doku alici
yataga 10/0 naylon monoflaman siitiir ile siitiire edildi.
Sttiirasyon teknigi olarak 16 devamli ve sekiz tek siitiir
kombinasyonu veya 16 tek siitiir teknikleri kullanildi. Cocuk
hastalarda subkonjonktival deksametazon (Dekort 2ml 8 mg
ampiil) enjeksiyonu yapildi ve cerrahi sonlandirildi. Penetran
keratoplastiye gecilen olgularda ayrica intrakamaral olarak
Img/0,1ml moksifloksasin HCL (Vigamox %0,5 5 ml
oftalmik soliisyon, Alcon) uygulandi.

Hastalar postoperatif birinci giin, birinci hafta, bir, tig, altinct
aylarda ve sonrasinda alti ay arayla muayene edildi. Her
kontrolde rutin okiiler muayene yapildi. Tek siitiirlerde
gevsemeye bagli olarak batma ve rahatsizlik hissi olustugunda
stitiir alindi. Astigmat ayari i¢in siitlir alimlarinda tek seferde
genellikle tek veya iki siitlir alindi. Sorunsuz takip edilen
olgularda oncelikli olarak astigmat ayarlanmasi i¢in kornea
topografisi kilavuzlugunda tek siitiirler alinmaya devam
edildi.

Istatistik

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 18.0 (Statistical
Product and Service Solutions, Inc.,Chicago, IL, ABD) paket
programi ile gerceklestirildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metodlart (ortalama, standart sapma)
kullanildi. Sonuglar %95°1ik gliven araliginda degerlendirildi.
P degeri 0.05 alind1.

Bulgular

Derin anterior lameller keratoplasti islemi yapmak iizere
ameliyatina baslanan 105 hastanin 120 g6zii ¢alismaya dahil
edildi. On dokuz gbzde DM makroperforasyonu, bir gézde de
DM uzanan skar nedeniyle toplam 20 gozde PK gecildi.
Preoperatif ve intraoperatif veriler 120 g6z, postoperatif
veriler ise 100 goz tizerinden degerlendirildi.

Yaglar1 12-75 arasinda (ort.30,9 £+ 13,8) olan 54 kadin ve 51
erkek ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 80’inde keratokonus,
20’sinde korneal distrofi, 8’inde travmatik yiizeyel nefelyon,
6’sinda herpetik keratit sekeli, 2’sinde kimyasal yanik, 1’inde
Salzman nodiiler dejenerasyonu ve 3’linde nonspesifik korne-
al opasite mevcuttu (Tablo I).
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Tablo I Preoperatif Hasta Bilgileri

Demografik Ozellikler Hasta Sayis1 (n=105)
Yas (yi) 30,9+13,8 (12-75)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 54/51 (%51,4/%48,6)
Sag/sol goz 35/55 (%33,3/%52.4)
Bilateral goz 15 (%14,3)

Takip Siiresi (ay) * 36,1+11,2 (6-60)

Preoperatif Tanilar Goz Sayis1 (n=120)
Keratokonus 80 (%66,7)

Korneal Distrofi 20 (%16,7)
Travmatik Yiizeyel Nefelyon 8 (%6,7)

Herpetik Keratit Sekeli 6 (%5)

Kimyasal Yamk 2 (%1,6)

Salzman Nodiiler Dejenerasyon 1 (%0,8)
Nonspesifik Korneal Opasite 3 (%2,5)

a: Ortalama ve standart sapma (aralik)

Tablo II intraoperatif Bulgular

Goz Sayis1 (n=1007)
Siitiir Teknigi
8 tek ve 16 devaml 20 (%20)
16 tek 80 (%80)
Trepan Capi
7.25-7.50 3 (%3)
7.50-7.75 68 (%68)
7.75-8.00 27 (%27)
8.00-8.25 2 (%2)

*: DALK cerrahisi sorunsuz tamamlanan hastalarin
verileri degerlendirildi.

Derin anterior lameller keratoplasti uygulanan 100 goziin
intraoperatif verileri (trepan caplari, siitlir teknikleri) Tablo 1T
de 6zetlenmistir.
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Intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar Tablo III'te
gosterilmigtir.

Tablo III intraoperatif Bulgular

Intraoperatif Komplikasyonlar Sayisi (n=120)

Hava Kabarcigi Olugturamama 24 (%20)

Penetran Keratoplastiye Gegis 20 (%16,7)

e DM Makroperforasyon 19 (%15,8)

e DM Opoasitesi 1 (%0,8)
DM Mikroperforasyon 10 (%8.3)
DM Rezidii Stroma 4 (%3.,3)

Postoperatif Komplikasyon Sayisi (n=100)

Korneal Arayiiz Diizensizligi 8 (%8)
DM Kirigiklig 5 (%5)
Sutiir Kopmasi 4 (%4)
Cift On Kamara 4 (%4)
Korneal Arayiiz Opasitesi 3 (%3)
Steroid Kullanimma Bagli Glokom 3 (%3)
Stromal Rejeksiyon 2 (%2)

Korneal Epitelyal Diizensizlik 1 (%1)

Akut A¢1 Kapanma Glokomu 1 (%1)

Katarakt Gelisimi 1 (%]1)

DM: Descement Membrani, G: Gauge

Keratoplasti uyguladigimiz 120 géziin 29’unda DM perfora-
syonu izlendi. Bunlardan 19’u makroperforasyon, 10’u
mikroperforasyondu. Mikroperforasyon gelisen 10 gbzde de
ise cerrahi DALK olarak tamamlandi. Makroperforasyonlar
ti¢ gdzde hava kabarcig1 olusturma esnasinda, 14 gozde yeterli
bir hava kabarciginin olusmamasi nedeniyle manuel olarak
asamali diseksiyon sirasinda ve iki gézde 30 G enjektoriin 6n
kamaraya girmesine bagli olarak meydana geldi. Bir gozde ise
stroma basaril1 olarak uzaklastirildiktan sonra korneal patolo-
jinin santral bdlgede DM’n1 da etkiledigi gortldiigiinden
PK’ye gegildi. Dolayisiyla 120 g6ziin 20’sinde (%17) intraop-
eratif komplikasyonlar nedeniyle DALK cerrahisi uygulan-
may1p PK yapildi.

Ameliyat esnasinda toplam 96 gézde hava kabarcigi sorunsuz
sekilde olusturulabildi (%80). Bu gozlerin 36 tanesinde
Anwar ve Teichmann’in tarif ettigi sekilde ilk enjeksiyonda
hava kabarcig1 olusturulabildi. Atmisg gozde ise ikinci veya
iciinci kez hava enjeksiyonu uygulamasi gerekti. Hava
kabarcig1 bir ya da daha fazla denemede olusturulamayan 24
DALK isleminde (%20) asamali manuel lameller diseksiyon
ile stroma uzaklastirildi. Keratokonus ve korneal distrofi olan
gozlerde hava kabarcigi olusturma basari oran1 daha yiiksek
iken (%86) korneal skar olan gozlerde hava kabarcigi olustur-
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ma orani (%50) daha diisiik bulundu.

Postoperatif komplikasyonlar sorunsuz DALK cerrahisi
uygulanan 100 goz lizerinden degerlendirildi. Postoperatif ¢ift
on kamara 4 gozde (%4) olustu. Gozlerin birinde kendi
kendine rezorbe oldugu izlendi, diger gbzlere postoperatif
ikinci hafta 6n kamaraya C3F8 gazi enjeksiyonu uygulandi.
Dért gozde de sorunsuz olarak iyilesme izlendi. Sekiz gozde
(%8) korneal arayiiz diizensizligi goriildii. Bes gozde (%5)
DM kirisikligi, ti¢ gozde (%3) korneal ara yiizde yabanci
cisim varlif1 izlendi. DM mikroperforasyon ve 6n kamarada
hava olmayan bir gézde (%1) postoperatif akut ag1 kapanmasi
glokomu olustu. Hastanin intraokiiler basinci (I0B) medikal
tedaviyle kontrol altina alindi. Dort gézde (%4) postoperatif
stitiire bagli komplikasyon gelisti. Spontan siitiir agilmasi
nedeniyle iic goze siitlir revizyonu yapildi. Revizyon
sonrasinda, hasta takiplerinde herhangi bir ek komplikasyon
gelismedi. Bir gozde ise DALK cerrahi sonrast iigiincii ayda
gecirdigi travmaya bagl olarak siitiir revizyonu yapildi. Bu
gbdzde uzun donem takipleri sonrasi kistoid makula 6demi
gelistiZi ve buna bagl olarak gorme distikligi oldugu
goriildii. iki gozde (%2) stromal rejeksiyon atagi gelisti. Saat
bas1 topikal kortikosteroid damla ve pomad tedavisi ile sorun-
suz iyilesti.

Gorsel ve refraktif sonuglar sorunsuz DALK cerrahisi uygula-
nan 100 g6z tizerinden degerlendirildi (Tablo IV).

Tablo IV Gorsel ve Refraktif Sonuglar

Gorme Keskinligi Preoperatif Postoperatif
DGK 1/10 alt1 44 (%A44) 10 (%10)
DGK 1/10 ve iistii 56 (%56) 90 (%90)
DGK 5/10 ve iistit 0 (%0) 29 (%29)
DEGK 1/10 alt1 37 (%37) 0 (%0)
DEGK 1/10 ve tistii 63 (%63) 100 (%100)
DEGK 5/10 ve tistii 1 (%1) 74 (%74)
Refraksiyon

Sferik Deger ? -9,75+ 3,75 -2,50+2.25
Keratometrik -7,75+ 3,25 -2,50+ 2,25
Astigmatizma?

DGK: Diizeltilmemis gérme keskinligi,
DEGK: Diizeltilmis en iyi gorme keskinligi
a: Ortalama ve standart sapma

Hastalar keratoplasi ameliyati sonrasi ortalama 36,1 ay (6-60
ay) takip edildi. Preoperatif diizeltilmemis gérme keskinligi
(DGK) 1/10-5/10 olan 56 gboz (%56) mevcuttu, 5/10 ve
iizerinde olan gz yoktu; diizeltilmis en iyi gérme keskinligi
(DEGK) ise 1/10 ve tizeri olan 63 g6z (%63), 5/10 ve tlizeri
olan 1 goz (%1) mevcuttu. Postoperatif DGK 1/10 ve tizerinde
olan 90 gb6z (%90), 5/10 ve iizerinde olan 29 g6z (%29)
mevcuttu; DEGK ise 1/10 ve iizeri olan 100 g6z (%100), 5/10
ve lizeri olan 74 gbz (%74) mevcuttu. Korneal ara yiiz diizen-
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sizligi olan sekiz gozde postoperatif DEGK 3/10 ve 10/10
arasinda degismekte idi ve diger gozlerle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.418).
Refraktif sonuglar Tablo IV’te 6zetlendi. Hastalarin preopera-
tif sferik degerleri dlgiilebilen gozlerde —15,50 ile +1,50 arasi
(ort. —9,75+3,75), keratometrik astigmatizma degerleri ise
9,50 ile +2,50 arast (ort. —7,75+3,25) olarak 6lgiildii. Postop-
eratif sferik degerler —7,50 ile +4,25 arasi (ort. —2,50+2,25),
keratometrik astigmatizma degerleri ise —7,50 ile + 4,25 arasi
(ort. —2,50+2,25) olgiildi. Yiksek astigmatizma bulunan
hastalarda postoperatif erken donemde selektif siitiir alimi
uygulandi.

Tartisma

Penetran keratoplasti giiniimiizde halen en sik uygulanan
korneal transplant yontemidir (6). Cerrahi aletlerde, cerrahi
teknikte ve korneal greft teknolojisindeki gelismeler greft
Omriiniin uzamasini saglamistir. Bu avantajlara ragmen
immiin aracili endotelyal greft reddi greft basarisizliginin
onde gelen en onemli nedeni olmaya devam etmektedir.
DALK cerrahisinde alict korneal endotel korunup, immiin
aracili endotelyal greft reddini ortadan kaldirdigi i¢in saglikli
endotele (distrofiler, travma ve postenfeksiyoz keratit ile
iliskili keratokonus ve stromal opasiteler) sahip gozlerde
PK'ye alternatif olarak popiilerlik kazanmustir.

Biz hastalarimizda Anwar ve Teichmann tarafindan bildirilen
biiylik hava kabarcig1 teknigini uyguladik. Hava kabarcigi
olusturmada basar1 oranimizt %80 olarak bulduk. Bu oranin
literatiirde daha once bildiren oranlarla (%40-%100) benzer
oldugunu goriilmektedir (7-9). ilk uygulamada basarili
olmayan hastalarda ikinci ve ticlincii defa hava enjeksiyonu
uyguladik. Hava kabarcigi olusturma basari oranlarini
keratokonusta %86, korneal skarda ise %50 olarak bulundu.
Korneal skar olan hastalarda hava kabarcigi olusturma orani
keratokonus hastalarindan ¢ok daha disiik oldu. Bunun
nedeni korneal skar dokusunun, hava kabarcigi olusumunu ve
DM ayrigmasini zorlastirmasi olabilir.

Hava kabarcig1 olusturma esnasinda ya da cerrahinin takip
eden diger asamalarinda 29 hastada (%24,1) DM perfora-
syonu gelisti. Literatiirdeki DM perforasyon oranlar
keratokonus hastalarinda %8-%20 ve korneal skar olan hasta-
larda %14-%39,2 olarak bildirilmistir (4,10-16).

Descemet membran1 makroperforasyonu gelisen 19 hasta ve
DM’na uzanan skar bulunan bir hastada (toplamda %16,7)
PK’ye gegildi. Bu oranin, sadece keratokonus hastalarinda
uygulanan DALK cerrahilerinde daha disiik oldugu goster-
ilmistir. Yapilan benzer c¢alismalarda DM makroperfora-
syonuna bagli PK’ ye ge¢is oran1 %4-%39,2 araliginda bildir-
ilmistir (13-15,17). Bizim ¢alismamizda da nispeten yiiksek
oranda bir DM makroperforasyonuna bagli PK’ye ge¢is izlen-
di. Bu seride bulunan bu yiiksek oranin nedeni hem korneal
skar olan hastalarin hem de bu teknigin klinigimizde ilk uygu-
lanmaya baslandig1 olgularin ¢alismaya dahil edilmesi olabil-
ir. Ote yandan hava kabarcigi olusturma esnasinda ya da
cerrahinin herhangi bir asamasinda DM mikroperforasyonu
gelisen %8,3 hastada DALK cerrahisi sorunsuz sekilde tama-
mlandi.
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Alic1 yatak DM ve donér arasinda olusan ¢ift 6n kamara
nispeten yaygin goriilen bir postoperatif komplikasyondur.
Cift 6n kamara dort (%4) hastada meydana geldi. Yapilan
calismalarda ¢ift 6n kamara olusma oran1 %0-%16 arasinda
oldugu bildirilmistir (18). Cift 6n kamara bir hastada
kendiliginden rezorbe oldu, diger ii¢ hastada ise 6n kamaraya
C3F8 enjeksiyonu uygulamasi sonrasinda tamamen geriledi.
Ikinci enjeksiyon gereksinimi olusmadi.

Derin anterior lameller keratoplasti cerrahisinde tek, devamli
ve kombine tarzda siitiir teknikleri uygulanabilmektedir.
Postoperatif refraktif degerlerde siitiir tekniklerinin birbirine
Ustiinltigli gosterilmemistir (19). Biz de siitiirasyon teknigi
olarak genellikle 16 tek siitiiri kullandik, az sayida hastada 16
devamli ve sekiz tek siitiir kombinasyonu da kullanildi.
Sorunsuz takip edilen olgularda astigmat ayarlanmasi igin
postoperatif liglincii aydan itibaren kornea topografisi kilavu-
zlugunda tek siitiirler alindi, devamli siitlirler ise bir yilin
sonunda alindi.

Postoperatif diizeltilmis en iyi gérme keskinliklerine bakildig1
zaman, 5/10 ve lizeri gorme keskinligine sahip hasta oranini
%74 olarak bulduk. Diger ¢aligmalarla kiyaslandigi zaman bu
oran biraz diisiik oldugu goriilmektedir (7,10,11,15,16). Gore-
celi olarak kisa takip siiresi, korneal patolojilerin gesitliligi ve
ogrenme donemine ait DALK sonuglarinin da ¢aligmada yer
almasi bu disiikliige neden olmus olabilir. Literatiirde lamell-
er keratoplasti sonrasi gorsel sonuglarin zamanla diizelme
egiliminde oldugu bildirilmistir (7,15,16,20).

Postoperatif sferik deger ve keratometrik astigmatizma verile-
ri Onceki calismalardaki verilerle karsilastirildigi zaman
sonuglar  benzer bulundu (21,22). PK serileriyle
karsilastirdigimiz zaman da sonuglarin yine benzer oldugunu
gordiik (2,11,23).

Basarili bilyiik hava kabarcig1 olugturma, basarili bir DALK
cerrahisi anlamina gelmemektedir. Bizim ¢alismamizda tiim
mikroperforasyonlar ve iki makroperforasyon, basarili biyiik
hava kabarcig1 olusturulduktan sonra kalan periferal rezidii
stromanin eksizyonu asamasinda meydana geldi. Kalan
periferik rezidii stromanin eksizyonu ¢ok dikkatli bir sekilde
yapilmalidir. Hava enjeksiyonu sonrasi yapilacak korneal
parasentez, intraokiiler basinci diisiirerek bu komplikasyonun
olusma riskini azaltabilir.

Sonug

Descement membrant ve endotel biitiinligii saglam olan
hastalarda uygulanabilen DALK cerrahisi, immiinolojik
reaksiyonu ve greft reddi riskini biiyiik oranda azaltmaktadir.
Yara iyilesmesinin daha hizli olmasi, intraokiiler komp-
likasyonlarin daha az olmasi, postoperatif enfeksiyon riskinin
daha az olmasi, endotel sayis1 yetersiz veya daha uzun siire
beklemis donoérlerin kullanilabilmesi, postoperatif donemde
lokal steroid tedavi siiresinin kisalmasi nedeniyle steroid
kullanimma bagl komplikasyonlarin riskinin azalmasi gibi
onemli avantajlar1 mevcuttur. Ayrica DM saglam kaldiginda
yara yeri travmaya daha direnglidir ve PK hastalarindan daha
erken donemde siitiirler almabilir. PK iizerine olan biitiin bu
avantajlar1 géz oniine alindiginda uygun hastalarda 6ncelikle
DALK cerrahisi denenmelidir.
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oz

Amag:

Meme kanseri, 6zellikle ileri yas kadinlarda yaygindir. Geng kadinlarda da kansere baglt 6lim-
lerin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Geng kadinlarda survey daha kisa olup, medikal tedaviye
cevap daha diisiik olmaktadir, nedeni bu hasta grubunda goriilen kanser olgularinin diger yas
gruplarinda goriilenlerden farkli olarak kanser hiicrelerinde izlenen hormon reseptorlerindeki
farkliliklar olarak diisiiniilmektedir. Calisgmamizdaki amag 40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri-
nin klinik, histopatolojik 6zellikleri, ve hormon reseptdrleri degerlendirip, bu yastaki hastalara
uygulanacak medikal tedavilerde farkli yontemler gelistirilmesi igin veri setleri olusturmaktir.

Gereg ve Yontemler:

Hastanemiz patoloji kliniginde tan1 almig 40 yas alt1 72 invaziv meme karsinom vakasi; lokali-
zasyon, timor buyiikligi, histolojik grade, lenf nodu tutulumu, multifokalite/multisentrisite,
uzak organ metastazi, hormon reseptdr (Ostrojen-ER, progesteron-PR) durumu, HER2 ve ki-67
proliferasyon belirtegleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular:

Hastalarin yas ortalamasi 35.31 olup, %59.7’si sag memede lokalizedir. Duktal karsinoma en
yaygin histolojik tip olup, olgularin %52.8’inde yiiksek grade saptandi. Vakalarin biiyiik cogun-
lugu ER (%87.5) ve PR (%73.6) pozitif, HER2 (%83.3) negatif bulundu. Ki-67 proliferasyon
indeksi %52.8’inde yiiksek oranda izlendi.

Sonuglar:

Bu bulgularla geng kadinlarda izlenen meme kanseri timérlerinin daha yiiksek histolojik grade
ve ylksek proliferasyon indeksine sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle bu yas grubunda
goriilen kanserlerin biyolojik olarak daha agresif seyredecegini ve prognozun koétii olacagini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Meme Kanseri, Geng Kadin, Histopatolojik Ozellikleri, Hormon
Reseptorleri

ABSTRACT

Objective:

Breast cancer is common, especially in older women. It is also one of the leading causes of
cancer-related deaths in young women. Survey in young women is shorter and the response to
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medical treatment is lower, because cancer cases in this group
of patients are considered as differences in hormone receptors
in cancer cells, unlike those seen in other age groups. The aim
of our study is to evaluate the clinical, histopathological
features, and hormone receptors of breast cancer in women
under the age of 40, and to create datasets to develop different
methods in medical treatments to be applied to patients of this
age.

Material and Methods:

Localization, tumor size, histological grade, lymph node
involvement, multifocality/multicentricity, distant organ
metastasis, hormone receptor (Estrogen-ER, progester-
one-PR) status, HER2 and ki-67 proliferation markers were
retrospectively analyzed in 72 invasive breast carcinoma
cases under the age of 40 diagnosed in the pathology clinic of
our hospital.

Results:

The average age of the patients is 35.31 and 59.7 % of them
are localized in the right breast. Ductal carcinoma is the most
common histological type, and high grade was detected in
52.8 % of cases. The majority of cases were ER (87.5%) and
PR (73.6 %) positive, HER2 (83.3 %) negative. Ki-67 prolif-
eration index was observed at a high rate in 52.8 %.

Conclusion:

These findings show that breast cancer tumors observed in
young women have higher histological grade and high prolif-
eration index. Therefore, it shows that cancers seen in this age
group will progress more biologically and the prognosis will
be poor.

Key words: Breast Cancer, Histopathological Features,
Hormone Receptors, Young Woman

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda goriilen en stk malignitedir. Kadin-
larda akciger kanserinden sonra ikinci en 6nemli kanserden
6liim nedenidir (1). Meme kanserlerinin sadece %5-7’si 40
yas alti gen¢ kadinlarda goriilmektedir. Son donemlerdeki
caligmalar bu yas grubunda meme kanseri goriilme sikliginin
arttigint gostermektedir (2,3). Bazi klinik caligsmalar geng
kadinlarda goriilen meme kanseri olgularinda yiiksek timor
derecesi ve negatif hormon reseptor durumu oldugunu goster-
mistir. Bu nedenle bu yas grubunda meme kanseri olgularinin
kotii prognozlu ve klinik olarak agresif seyirli oldugu bildir-
ilmistir (4,5). Ayrica geng kadinlarda goriilen meme kanseri
olgularinda kétii prognozlu subtip olan triple negatif timorler-
in daha yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir (6). Meme
kanserinde gen¢ yasin prognoz lizerine bagimsiz bir faktor
oldugu tartigmalidir. Bununla birlikte birgok ¢alismada geng
yasin meme kanserli olgularda daha genis agresif tedaviler
uygulandiginda bile yiiksek niiks ve olum riskiyle iligkili
bagimsiz bir faktor oldugu diistiniilmektedir (7-10).

Meme kanseri giincel tedavi yaklasim1 multimodaldir. Cerrahi
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tedaviye ek radyoterapi, kemoterapi (adjuvan, neoadjuvan) ve
endokrin tedavi uygulanmaktadir (11). Tedaviye direncin ana
nedeni hastalar arasinda ve her bir bireysel timérde gézlenen
tiimor heterojenligidir (12). Bu calismada, geng¢ kadinlarda
goriilen meme kanseri olgularinda heterojeniteyi ve karmagik
yaptyl agiklayan histopatolojik  6zelliklerinin  hormon
reseptorleri ve proliferasyon belirtegleri ile iliskisini deger-
lendirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz Patoloji kliniginde Ocak 2015- Ocak 2020 yillar
arasinda 40 yas alt1 invaziv karsinom tanisi almis 72 meme
kanserli hastanin kayitlari retrospektif olarak tarandi. Timor
biiytikliigii, histolojik tiimér tipi, lenf nodu tutulumu, hormon
reseptor (ER,PR) durumu, HER2 (Human Epidermal Growth
Factor 2) durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, bilateralite/-
multisentrisite, uzak organ metastazi ve timor molekiiler
smiflandirmas1  incelendi. Histolojik grade modifiye
Scarff-Bloom-Richardson gradeleme sistemi kullanilarak
tlimoriin igerdigi tubiil formasyonu, mitoz sayisi ve niikleer
pleomorfizm tespit edilerek 1-3 olarak puanlama yapildi (13).
ER ve PR boyanmalarmi degerlendirmek i¢in boyanma
yiizdesi ve yogunlugu degerlendirildi. Neoplastik hiicrelerde
%]1 ve tizerindeki boyanma pozitif kabul edildi. Ki-67 prolif-
erasyon indeksi, sicak noktalar1 iceren invaziv tiimor hiicrel-
erinin ylizdesine gore degerlendirildi. HER 2 durumu, +3
puan alan tiimorler i¢in pozitif, 0 ve +1 puan alan timorler
icin negatif olarak tanimlandi. +2 skoru olan tiiméorlerde, HER
2 durumunu dogrulamak i¢in Floresan in situ Hibridizasyon
(FISH) degerleri hastane kayit sisteminden elde edildi.
Molekiiler alt tiplendirme ER, PR, HER2 ve ki-67 degerleri
kullanilarak yapildi. Triple negatif grup, ER, PR ve HER2
negatif olarak tanimlandi. ER ve PR negatif, HER2 pozitif ise
HER?2 zengin grup olarak siiflandirildi. Luminal A ve Lumi-
nal B ayriminda ki-67 degeri kullanildi. Luminal A, ER
ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki 67 degeri diisiik (<%20)
olarak tanimlandi. Luminal B hastalar1 ER ve/veya PR pozitif,
HER?2 negatif, Ki 67 degeri yiiksek (>%20) veya ER ve/veya
PR pozitif, HER2 pozitif, herhangi bir Ki 67 degeri olarak
tanimlandi (14).

Bu calismada istatiksel analizler IBM SPSS, 22. versiyon
istatistik programui ile yapilmigtir. Verilerin degerlendirilme-
sinde tanmimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart
sapma, siklik ve yiizde dagilimlari) kullanilmigtir.

Calisma 1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik standart-
larma gore yapildi. Caligmamizda arastirma ve yayin etigine
uyulmustur. Bu ¢aligma i¢in Etik Komite Onayi Saglk
Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan E-20 sayili1 251 no’lu
calisma olarak 21.04.2020 tarihinde alinmugtir.

BULGULAR

Invaziv meme kanserli en kiigiik hasta yas1 25, en biiyiik 40
olmakla birlikte yas ortalamasi 35.3+3.4y1l olarak saptandi.
Invaziv timériin %59.7°si sag memede, %40.3{ sol memede
izlendi. Histolojik olarak 65 (%90.3) spesifiye edilemeyen
duktal karsinom en yaygin tip, 4 (%5,6) invaziv lobiiler
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karsinom, 2 Mikropapiller ve 1 Apokrin 6zellikler gosteren
invaziv karsinom saptandi. Timor biytkligi %27.8’1 2 cm
altinda izlenirken, %58.3’i 2-5c¢cm arasi ve %13.9’u 5 cm
tizerindedir. Hastalarin %87.5’inde ER pozitifligi, %73.6’sin-
da PR pozitifligi, %83.3’iinde HER2 negatifligi gozlendi.
Olgularin %52.8’inde proliferasyon indeksi 20 ve iizerinde
izlendi. Histolojik olarak yiiksek grade, diisiik bilateralite
orani izlendi. Hastalarin 6’sinda kemik metastazi, 2’sinde
beyin metastazi mevcuttur. Sadece 1 olgu bilateral olup 5
olguda multisentrisite izlenmistir. Molekiiler siniflamada 31
(%43.1) Luminal A, 32 (%44.4) Luminal B, 3 (%4.2) HER2
ve 6 (%8.3) triple negatif olarak tespit edildi. 32 Luminal B
vakanin 8’1 HER2 pozitifligi gostermektedir (Tablo I).

Tablo I. Patolojik ve immiinhistokimyasal ézellikler

Median yas, (y1l+8D) 35.3+£34
Minimum 25
Maksimum 40
Lokalizasyon, n(%)
Sag 43(59.7)
Sol 20(40.3)
Histologik tip. n(%)
Duktal 65(90.3)
Lobiiler 4(5.5)
Diger 3.2
Tiimér boyutu, n(%)
T1=2cem 20(27.8)
T2 =2 cm <5cm 42 (58.3)
T3=5cm 10(13.9)
Pozitif lenf nodu, n(%) 42(58.3)
Ostrojen, n(%)
Negatif 3(12.5)
Pozitif 63 (87.5)
Progesteron, n(%)
Negatif 19 (26.4)
Pozitif 53(73.6)
HER2/meu, n(%o)
Negatif 60 (83.3)
Pozitif 12(16.7)
Ki-67. n (%)
«20 34(47.2)
=20 38(52.8)
Histolojik grade, n(%)
1 3(42)
2 31(43.1)
3 38 (52.8)
Bilateralite, n(%o) 1(1.3)
Multisentrisite, n(%) 5(6.3)
Uzak organ metastaz, n(%) 8 (10.1)
Molekiiler siniflama, n(%)
Luminal A 31(43.1)
Luminal B 32(44.4)
HER 2 3(4.2)
Triple negatif 6(8.3)

SD: Standart deviasyon

Hastalarin 16(%22.2)’sinda ailede meme ve/veya over kanser
Oykiisii mevcuttur.

TARTISMA
Geng kadmlarda meme kanserleri yas grubuna goére nadir
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goriilmekle birlikte, radikal mastektomi, erken menopoz,
infertilite basta olmak tizere ¢ok fazla psikolojik sorunlari da
beraberinde getirmektedir (15). Genglerde izlenen karsinom-
lar, yashi kadinlarda bulunan malignitelere gore biyolojik
olarak daha agresif, yiliksek tiimor derecesine, daha fazla
vaskiiler invazyona ve yliksek proliferasyon kapasitesine
sahip olma egilimindedir (4). Bazi ¢alismalar geng yasin
bagimsiz prognostik faktor olabilecegini bildirmistir (16).
Bizim ¢alismamizda ortalama yas 35.3 olarak izlendi ve en
yaygin histolojik tip invaziv duktal karsinom olarak saptandi.
Olgularin ¢ogu yiiksek gradeli olarak gozlendi. 2956 hastay1
kapsayan genis serilerde yapilan bir ¢alismada, tan1 konulan
medyan yas 36, olgularin biiylik birgogunda histolojik tip
spesifiye edilemeyen duktal karsinom (%86,5) ve yiiksek
histolojik grade (%58,9) saptanmistir (17).

Meme kanserinin kalitsal 6zellik gosterdigi ve meme kanser-
ine yatkinliktan sorumlu tutulan bazi genler tespit edilmistir.
BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonlar ile meme kanseri
gelisimi arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica,
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarinin over, tuba ve periton
kanseri riskini, 6zellikle BRCA2 mutasyonlarinin ise erkekle-
rde meme kanseri, pankreas kanseri ve melanoma riskini
artirdig1 bildirilmektedir (18). Bunlar kalitsal meme ve over
kanseri sendromu (HBOC) adi altinda incelenmektedir (19).
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, 6zellikle erken baslangicli
meme kanseri, bilateral meme kanseri, triple negatif meme
kanseri veya ailede meme kanseri Oykiisii olan kisilerde
siklikla gortilmektedir. Calismamizda %22.2 oraninda ailede
meme ve/veya over kanser Oykiisii mevcuttur. Cogu hastanin
BRCA1 ve BRCA2 mutasyon verileri olmadigindan deger-
lendirilemedi.

Geng kadinlarda meme glandiiler parankiminin yogunlugun-
dan dolay1 radyolojik olarak normal meme ve tiimor
dokusunu ayirt etmek zordur. Bu yiizden genglerde izlenen
meme timorleri biiyiik boyutta, lenf nod pozitifligi ve ileri
evrede tan1 almaktadir (17). Yapilan bir ¢alisgmada geng kadin-
larda izlenen ortalama tiimor ¢apr 48,8mm olarak bildirilm-
istir (20). Bu tiimor biyikligh ileri yas grubunda goriilen
meme kanseri olgularindaki tiimor capi ile kiyaslandiginda
¢ok daha ge¢ tani konuldugunu goéstermektedir. Farkli bir
calismada ise 35 yas alti ve stlii kadmlarin %67-73linde
timor boyutu 2-5cm arasinda bildirilmis (21). Bu ¢alismada
benzer sekilde %58.3 oraninda timor ¢api 2-5 cm arasi,
%13.9’da 5 cm iizeri olmak iizere %72.2 oraninda biiyiik
boyutta timor izlendi ve %58.3’linde tan1 aninda lenf nod
pozitifligi saptandi.

Calismamizda olgularin ¢ogunda ER ve PR pozitif izlenirken,
HER2 negatif saptanmistir. Yapilan bir ¢calismada 40 yas alti
gen¢ kadinlarda yasli kadinlara oranla anlamli derecede
negatif hormon reseptor diizeyi saptamislar (22). Bununla
birlikte farkli bir ¢alismada yashi kadinlarin genglere gore
daha fazla oranda hormon reseptor pozitifliginin oldugu,
ancak farkin anlamli diizeyde olmadigi bildirilmis (23).
HER2/neu asir1 ekspresyonunun geng yasta gelisen meme
kanserlerinde lenf nod metastazlarinda agresif immiinfenotip-
in bir parg¢asi oldugu bildirilmis (24). Diger calismalara
paralel olarak yapilan genis serili bir ¢alismada daha agresif
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biyolojik alt tipler olan triple negatif ve HER2/neu +
timorlerin addlesan ve geng adultlarda izlenen tiimorlerin
biiyiik bir kismmi olusturdugu saptanmis. Hormon reseptor
pozitif ~gruptan sonra triple negatif ve hormon
reseptort/HER2/neu+ ve daha az olarak hormon
reseptor-/HER2+ olarak saptanmis (25). Bu c¢alismada
hormon reseptor pozitif gruplar (Luminal B takiben Luminal
A) en yiliksek oranda izlenirken triple negatif ve HER2+
oranlart daha diisiik diizeyde kalmistir. Bu durumun ¢alisma
grubumuzun yeterli drneklem biiyiikligiinii temsil etmeme-
sinden kaynaklandigini diisiintiyoruz.

Bir¢ok ¢alisma hormon pozitif tiimoérlerde ki-67 boyanma
oranmna bakilarak kemoterapotik tedaviye yaniti tahmin
edebilecegini ve hastalik prognozu ile iligkili oldugunu
gostermistir (26). Bizim ¢alismamizda olgularin yarisindan
fazlasinda prediktif faktor olan Ki-67 proliferasyon indeksi
%20’nin tizerinde izlendi. Lokal niiks ve uzak organ metastazi
gibi prognoz lizerine onemli etkisi bulunan bilateralite ve
multisentrisite orant bizim ¢alismamizda diisiik bulunmustur.
Ayrica 6 olguda kemik ve 2 olguda beyin metastazi izlendi.

SONUC

Meme kanseri olgulari siklikla ileri yas grubunda goriilmesine
ragmen, geng yasta goriilme sikliginda artig egilimi goriilmek-
tedir. Genglerde meme glandiiler doku komponentinin fazla
olmas1 nedeni ile tarama testlerinin spesifitiesi ve sensivitesi
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle bu yas grubu meme kanser-
lerine ileri evrede tanida konulabilmektedir. Ayrica bu yas
grubunda goriilen invaziv meme karsinom olgularinda Ki67
degerinin yiiksek, ER ve PR negatifligi ve HER2/neu
pozitiflik oraninin ileri yasa gore daha fazla olmasinin tedavi-
ye direng ve kotil prognoz ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.
Bu nedenle invaziv meme kanseri tanisi alan gen¢ kadinlarda
tliimoriin daha agresif ve kotii prognoz gdstermesi yani sira,
dogurganlik, tedaviye bagli menopoz, cinsellik, benlik
imajimin zarar gormesi ve ireme fonksiyon kaybina bagl
kaygilar oldukga yiiksek diizeyde oldugundan bu hastalarin
tanisinda daha agresif yaklasimlara gereksinim oldugu
diistiniilmektedir.
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oz

Amag:

Kronik seyri ve hastaligin yonetimindeki zorluklar nedeniyle tip 2 diyabetli bireyler tamamlayici
ve alternatif tedavi yontemlerine siklikla basvurabilmektedir. Bu ¢aligmada, Tip 2 diyabetli
bireylerde bitkisel destek kullanim sikligi ve bitkisel destek kullanimu ile iligkili etmenlerin
ortaya konulmasi amaglanmistir.

Yontem

Tanimlayici tipte planlanan arastirmaya, tip 2 diyabet tanist almig toplam 193 yetiskin birey dahil
edilmistir. Veriler, yapilandirilmis bir anket kullanilarak yiiz yiize goriisme yontemi ile toplan-
mistir. Gorlismede, bireylerin genel 6zellikleri, saglik durumlart, bitkisel destek kullanim durum-
lari, kullandiklart iiriinler, iiriinleri hazirlama yontemleri, kullanim sikliklari, kullanim siireleri ve
iiriinii tavsiye eden kisiler sorgulanmistir. Katilimcilarin antropometrik Slglimleri arastirmacilar
tarafindan 6l¢iiliip kaydedilmistir.

Bulgular

Calismaya katilan yaklasik her ii¢ kisiden birinin (%30,1) diyabetin yonetimi igin bitkisel
desteklere bagvurdugu belirlenmistir. Bitkisel destek kullanan bireylerin sirasiyla %25,9 ve
%24,1°1 tarafindan kullanildig1 beyan edilen tar¢in ve karigim iirlinler en ¢ok tercih edilen iiriinler
olmustur. Uriinlerin temin edildigi yerlerin basinda aktarlar (%50,7) gelmektedir. Bireylerin
onemli bir kismi kullandiklar1 bitkisel destege iliskin arastirma yapmadigint (%82,8) ve
kullandiklari iriin hakkinda doktorlarina bilgi vermedigini (%81,0) bildirmistir. Bitkisel destek
kullanan bireylerin %67,3 linlin iriinleri komsu ya da tanidik tavsiyesi iizerine kullanmaya
basladig1 kaydedilmistir. Hem bitkisel destek kullanan (%79,3) hem de kullanmayanlarin
(%67,4) biiylik cogunlugu bitkisel {irlinlere yonelik saglik ¢alisanlarindan bilgi almak istedikleri-
ni bildirmislerdir.

Sonug¢

Bu calismada diyabetli bireyler arasinda bitkisel destek kullaniminin yaygin oldugu ortaya
konmustur. Uriinlerin bilingsiz kullanimini énlemek icin saglik calisanlarmin konuya iliskin
farkindaliginin yiiksek olmasinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciuikler: Bitkisel destekler, Bitkisel tiriin, Tamamlayic1 ve alternatif tedavi, Tip 2
diyabet

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):377-384
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Abstract

Objective:

Due to its chronic course and the difficulties in the manage-
ment of disease, individuals with type 2 diabetes may
frequently use complementary and alternative therapies. The
aim of this study was to investigate the frequency of herbal
supplement use and factors associated with it in individuals
with type 2 diabetes.

Method:

A total of 193 adults diagnosed with type 2 diabetes was
included in this descriptive study. Data were collected with
face to face interview method using a structured question-
naire. In the interview, general characteristics of the individu-
als, their health status, use of herbal supplements, products
they used, preparation methods of the products, frequency and
duration of use and the people who recommend the product
were questioned. Anthropometric measurements of the partic-
ipants were measured by the researchers.

Results:

It was detected that approximately one third of people
(30.1%) participating in this study used herbal supplements in
diabetes management. Cinnamon and mixed products, used
respectively by 25.9% and 24.1% of herbal supplement users,
were the most preferred products. The products were usually
purchased from herbalists (50.7%). Majority of the individu-
als reported that they did not make a research for the product
(82.8%) and did not give information to their doctors about
the product they use (81.0%). Among 67.3% of the herbal
supplement user indicated that they started to use the products
with the recommendation of neighbors or acquaintances. Both
the majority of the herbal product users (79.3%) and non-us-
ers (67.4%) stated that they want to get information from
healthcare professionals for herbal products.

Conclusion:

This study revealed that the use of herbal supplements is
common among individuals with type 2 diabetes. It is consid-
ered that health professionals should be aware of the issue in
order to prevent misuse of the products.

Keywords: Herbal supplements, Herbal product, Comple-
mentary and alternative medicine, Type 2 diabetes

GIRIS

Yasadigimiz yiizyilin en 6nemli sorunlarindan biri olan tip 2
diyabet, hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerdeki en
6nemli morbidite ve mortalite sebepleri arasinda yer almak-
tadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun (IDF) 2019 yili
tahminlerine goére Diinya’da 463 milyon diyabetli birey
bulunmaktadir ve 2045 y1li tahminleri bu sayinin 700 milyona
ulasacagini géstermektedir (1). Ulkemiz igin yapilan tahmin-
ler ise 2045 yilinda diyabetli birey sayisinin 10,4 milyona
ulasacag1 ve Diinya’da diyabetin en yaygin oldugu 10. tilke
olacagimiz yoniindedir (1).

m 378

Diinya’daki diyabetli bireylerin yaklasik %90’ m1 tip 2
diyabetli bireyler olusturmaktadir (1). Tip 2 diyabetin
tedavisinde oral anti-diyabetikler ve gerekli durumda insiilin
kullanilmakla birlikte, hastaligin yonetiminde beslenme ve
fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi aligkanliklari kritik
oneme sahiptir (2). Hastaligin yonetimindeki zorluklar ve
hastaligin kronik seyirli olmasi diyabetli bireylerin tamam-
layict ve alternatif tedavi yontemlerine karsi ilgi duymasini
saglayabilmektedir (3). Diyabetli bireylerde tamamlayic1 ve
alternatif tedavi kullaniminin yaygin oldugu ve bu yontemlere
basvurma sikligimm %17 ile %72,8 arasinda degistigi bildi-
rilmistir (4). Caligmalar, bu yontemler arasinda diyabetli
bireyler tarafindan en sik tibbi bitkilerin tercih edildigini
gostermektedir (4-6).

Tibbi bitkiler bilesimlerindeki sekonder metabolitler ile
bircok hastaligin tedavisinde ilag¢ ham maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bugiin diyabet tedavisinde en sik kullanilan
oral antidiyabetik ajanlardan biri olan metforminin Galega
officinalis bitkisinden koken aldigi bilinmektedir (7). Bu
bitkideki 6nemli bir kimyasal bilesen olan guanidinin, anti-di-
yabetik etki gosterdigi ancak toksisitesi yiiziinden klinikte
kullanima uygun olmadig1 belirlenmistir. Sonraki donemlerde
toksisite riski diisiik guanidin tiirevlerinin sentezlenmesine
yonelik ¢alismalar siirdiiriilmiis ve 1957 yilinda metforminin
diyabet tedavisinde kullanilabilecegi ortaya konmustur (8).

Bitkiler potansiyel ilag hammaddesi olmalarina karsin,
dikkatsiz kullanilmalar1 durumunda ¢esitli ilag etkilesimlerine
ve toksisitelere neden olmaktadir (9). Bununla birlikte, halk
arasindaki zararsiz olduklarina yonelik genel inang, medyada
yer alan haberler ya da reklamlar driinlerin kontrolsiiz
kullanimlarmi tegvik edebilmektedir (10). Bireylerin siklikla
kullandiklar1 bitkileri incelemek, bu bitkilerin potansiyel
etkinlik ve giivenilirliklerini takip edebilmek ve degerlendire-
bilmek agisindan 6nemlidir. Bu nedenle, bu ¢aligmada tip 2
diyabetli bireylerde bitkisel destek kullanim durumunun ve
bitkisel destek kullanimi ile iligkili etmenlerin ortaya konul-
masi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Tasarim

Tanimlayici ve kesitsel tipte planlanan bu arastirma, Haziran
2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi’nde yiritiilmistir. Calis-
maya, 18 yas iistl tip 2 diyabet tanisi almig toplam 193 kisi
dahil edilmistir.

Veri Toplama Araglar1

Aragtirma  yliz ylize gorlisme yontemiyle Onceden
yapilandirilmig  bir veri toplama formu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Veri toplama formu literatiirdeki 6nceki
calismalar incelenerek olusturulmus ve formun anlasilirh@imi
olgmek igin once 15 bireyle én deneme yapilmistir. On
denemenin ardindan gerekli diizeltmeler yapilmis ve aragtir-
maya baslanmistir. Arastirmada kullanilan veri toplama formu
iki boliimden olusmaktadir. Tlk béliimde sosyo-demografik
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ozelliklere ve tibbi oykiilere iligkin bilgiler, ikinci boliimde ise
katilimcilarin  bitkisel desteklere yonelik diistinceleri ve
diyabet tedavisi i¢in bitkisel destek kullanma durumlari
sorgulanmistir. Bitkisel destek kullandigini belirten bireylere,
kullandiklar1  dirinler, hazirlama yontemleri, kullanim
sikliklari, kullanim siireleri ve {irlinii tavsiye eden kisiler gibi
cesitli sorular yonetilmistir. Bireylerin birden fazla bitkisel
destek kullanmasi durumunda, bu bilgiler kullanilan her bir
iriin i¢in ayr1 ayr1 sorgulanmustir. Bitkisel {irlinlere yonelik
sorulan sorular Tablo I.’de sunulmustur. Katilimcilarin antro-
pometrik Slglimleri arastirmacilar tarafindan 6l¢iiliip kayded-
ilmistir. Viicut agirliginin 6l¢iilmesinde Tanita 418 marka
viicut analiz cihazi, boy uzunlugunun 6l¢iilmesinde ise 0,1 cm
hassasiyetindeki stadiometre (Nan Tarti A.S) kullanilmistir.
Beden kiitle indeksi (BKI), viicut agirligiin (kg) boy uzun-
lugunun (m) karesine boliinmesi ile hesaplanmistir (11).

Tablo I Bitkisel Uriinlere Yoénelik Sorulan Sorular

—

- Hastaligmiz ile iliskili olarak gegmiste ya da su anda kullandigimiz bitki, bitkisel {iriin var
mudir?

. Hangi bitkisel iiriinleri kullandiniz?

. Uriinii regeteli ilaglanmizla birlikte mi aldimz?

. Uriinii hazirlama yonteminizi belirtiniz

. Ne kadar siire kullandimz/kullamyorsunuz?

. Uriinleri ne siklikla kullantyorsunuz?

Uriinii kim tavsiye etti?

. Uriinle iliskin arastirma yaptiniz ni?

9. Uriinii nerden satin aldinz?

10. Uriinii kullandigmiz1 doktorunuzla paylastiniz mi? (Hayir ise nedeni)

L1. Bitkisel iiriinlere yonelik doktorunuzdan bilgi almayi talep ettiniz mi?

[ - NV I O N )

12. Doktorunuzdan bu konuda bilgi almak ister miydiniz?
13. Bitkilerin, bitkisel iiriinlerin ilaglarimzla etkilesime girebilecegini diisiiniiyor musunuz?
14. Bitkilerin, bitkisel iiriinlerin zararl1 olabilecegini diisiiniiyor musunuz?

Etik Izinler

Arastirmanin yiritiilebilmesi i¢in gerekli izinler, Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan, 13.05.2015 tarih ve GO-15/334-20 Kkarar
numarasi ile alinmistir. Katilimcilara dnce arastirma hakkinda
sOzlii bilgi verilmis, bireyler arastirmaya katilmaya gonilli
olmalar1 ve yazili onam formunu imzalamalart halinde
calismaya dahil edilmistir. Aragtirma Helsinki Bildirgesine
uygun olarak yuritilmiis olup, arastirma ve yayin etigine
uyulmustur.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versiyon 21 programi ile yapilmistir. Tanimlayici
bulgular, siirekli sayisal veriler i¢in ortalama ve standart
sapma, kategorik veriler igin ise say1 ve yiizde olarak veril-
mistir. Bitkisel destek kullanan ve kullanmayan bireylerin
Ozelliklerinin karsilastirilmasinda, nitel veriler i¢in ki kare
testi ve gerekli durumlarda Fisher’s exact test kullanilmustir.
Stirekli sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Sha- piro
Wilk testi ile belirlenmistir. Veriler normal dagilima uymadigi
i¢in analizler Mann-Whitney U testi kullanilarak gergeklestir-
ilmistir. Tim sonuglar i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi 56,86+10,14 yil
olup; katilimcilarin %65,31 kadin, %34,7’si erkektir. Calis-
maya katilan bireylerin %30,1°1 (n=58) diyabetin yonetiminde
bitkisel desteklere basvurdugunu bildirmistir. Bitkisel destek
kullananlarin %59,9’u su anda, %43,1°1 ise daha Onceki
donemde bitkisel destek kullandigini ifade etmistir. Bitkisel
destek kullanan ve kullanmayan bireylerin cinsiyet, medeni
durum, egitim durumu ve meslek gibi sosyo-demografik
ozellikleri, diyet uygulama durumlari, oral antidiyabetik veya
insiilin kullanma durumlart arasinda fark olmadig belirlen-
mistir (her biri i¢in p>0,05) (Tablo II).

Tablo II Diyabetin Tedavisi icin Bitkisel Destek Kullanan ve
Kullanmayan Bireylerin Demografik Ozelliklerinin ve
Saglik Durumlarinin Karsilastiriimasi

Toplam Bitkisel Destek ~ Bitkisel p*
Kullanan Destek
(n=58) Kullanmayan

(n=135)
Yas (yil) 56,86+10,14 57,74+9,58 56,48+10,38 0,568
Cinsiyet 0,965
Kadm 126 (%65,3) 38 (%65.5) 88 (%65.2)
Erkek 67 (%34,7) 20 (%34,5) 47 (%34,8)
Medeni Durum 0,282
Evli 165 (%85,5) 52 (%89,7) 113 (%83,7)
Bekar 28(%14,5)  6(%10,3) 22 (%16,3)
Egitim Durumu 0,456
Ilkokul ve altt 87 (%45,1) 30 (%51,7) 57 (%42,2)
Ortaokul 22(%114)  4(%6,9) 18 (%13,3)
Lise 35(%18,1)  11(%!19,0) 24 (%17,8)
Universite ve iizeri 49(%25.4) 13 (%22.4) 36 (%26,7)
Meslek 0,654
Ev hanimi 74(%383) 20 (%34,5) 54 (%40,0)
Serbest meslek 6 (%3,1) 1 (%17 5(%3,7)
Memur 16 (%83) 3 (%5.2) 13 (%9,6)
Emekli 80 (%41,5) 29 (%50,0) 51(%37,8)
lsgi 14(%73)  4(%6.9) 10 (%7.4)
Diger 3(%1,6) 1(%1,7) 2(%1,5)
Diyet Uygulama Durumu 0,885
Evet 85 (%56,0) 26 (%44.,8) 59 (%43,7)
Hayr 108 (%44,0) 32 (%55,2) 76 (%56,3)
Oral Antidiyabetik Kullanim 0,972
Evet 160 (%82,9) 48 (%82,8) 112 (%83,0)
Hayir 33(%I17,1) 10 (%172) 23 (%17,0)
Insulin Kullanim: 0,156
Evet 47 (%24.4) 18 (%31,0) 29 (%21,5)
Hayir 146 (%75,6) 40 (%69,0) 106 (%78,5)
BKI (kg/m?) 32,3846,53  30,9845,56 32,98+6,84 0,053

* Kategorik veriler ki-kare analizi, siirekli veriler Mann-Whitney
U Testi ile hesaplanmustir.

Bitkisel destek kullanan bireylerin BKI ortalamalari
(30,98+5,56  kg/m2), bitkisel destek kullanmayanlara
(32,9846,84 kg/m2) gore daha diisik olmakla birlikte bu
durum istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir (p=0,053).
Diyabetli bireyler tarafindan kullanilan bitkisel destekler
Tablo III’te verilmistir. Buna gore, diyabet tedavisinde toplam
18 farkl1 bitkisel iiriiniin tercih edildigi belirlenmistir. Bitkisel
destek kullanan bireylerin %25,9’u tarafindan tercih edilen
tarcin ve %24,1°1 tarafindan tercih edilen karigimlar en gok
kullanilan triinlerdir. Corek otu (%13,8), kekik (%13,8) ve
zeytin yapragi da (%12,1) en sik tercih edilen bitkiler arasin-
dadir.
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Tablo III Diyabetli Bireyler Tarafindan Kullanilan Bitkiler

Kullanilan Bitkiler Say1 Yiizde*
Tar¢in 15 25,9
Karigimlar 14 24,1
Corek otu 8 13,8
Kekik 8 13,8
Zeytin yapragi 7 12,1
Enginar 2 3.4
Kudret nar1 2 34
Karabas otu 1 1,7
Isirgan otu 1 1,7
Limon 1 1,7
Biberiye 1 1,7
Kaynana dili 1 1,7
Mese palamudu 1 1,7
Cinar yapragi 1 1,7
Lahana 1 1,7
Nar 1 1,7
Pelin otu 1 1,7
Cakal erigi 1 1,7

*Birden fazla triin kullanan birey mevcuttur.

Diyabetin yonetimi igin bitkileri karisim olarak kullanan
bireylere, kullandiklari karigimlarin igerisindeki bitkiler de
sorulmus ve bunlarin listesi Tablo IV’te sunulmustur. Buna
gore, yedi karigimin bilesiminde bulunarak karisimlarin
icerisinde de en fazla yer alan bitkinin tar¢in oldugu belirlen-
mistir. Tar¢in disinda ¢orek otunun dort, zencefilin {ig, arpa,
bugday, limon, keten tohumu, zeytin yapragi ve zerdecalin iki
karisima girdigi saptanmustir.

Tablo IV Diyabetli Bireyler Tarafindan Kullanilan Karisimlar

Karisim Say1

Arpa-bugday-yulaf
Arpa-bugday-¢orekotu-cam sakizi
Ceviz yapragi-limon

Corek otu-keten tohumu- tar¢in-zencefil-zerdegal
Corek otu-keten tohumu-targin
Corek otu-mahlep-tar¢in
Hibiscus-kusburnu
Targin-zencefil
Tar¢in-zencefil-zerdecal
Targin-zeytin yapragi
Tar¢in-zeytin yapragi-limon

W o e e e e e e

Bilmiyor

Bu ¢aligmada, bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun (%91,4) bitki-
sel destekleri ilaglari ile birlikte kullandigi saptanmustir.
Bireylerin %60,3’l trlinleri 0-3 ay siireyle kullanirken,1
yildan uzun siireli kullananlarin oran1 %20,7°dir. Uriinler en
sik inflizyon (demleme) (%34,3) veya dekoksiyon (kaynatma)
(%26,8) yontemi ile hazirlanmaktadir. Uriinlerin yaklasik
yarisinin (%49,3) diizenli olarak her giin; %11,9’unun haftada
3-4 giin; %11,9'unun haftada 1-2 giin; %7,5’inin ise bireylerin
kan sekerlerinin yiikseldigi durumlarda kullanildigi belirlen-
mistir.
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Tablo V Bitkilerin Kullanimlarina iliskin Bazi Bilgiler

Say1 Yiizde

Kullamim Sekli

Tlaglan ile birlikte 53 91,4
Tlaglar1 yerine 5 8,6

Kullanim Siiresi (ay)

0-3 ay 35 60,3
4-6 ay 3 5,2

6-12 ay 8 13,8
>12 ay 12 20,7
Hazirlama Yontemi*

Infiizyon 23 34,3
Dekoksiyon 18 26,8
Dogrudan tiiketerek 8 11,9
Besinlerle karigtirarak 6 9,0

Kapsiil formunda 3 4,5

Zeytinyagi ile karistirarak 2 3,0

Yag: 2 3,0

Diger 5 7,5

Kullanim Sikhgi*

Her giin 33 49,3
Haftada 3-4 kez 8 11,9
Haftada 1-2 kez 8 11,9
Ara sira-hatirladikca 12 17,9
Sekeri yiikseldigi zaman 5 7,5

Yilda birkag kez 1 1,5

Satin Alinan Kaynak*

Aktar 34 50,7
Toplama 16 23,9
Market/manav 8 11,9
Pazar 4 6,0

Internet 2 3,0

Diger 3 4,5

Arastirma Yapma Durumu

Evet 10 17,2
Hayir 48 82,8
Doktora Damisma

Evet 11 19,0
Hayir 47 81,0

Damsmama Nedeni
Aklmma gelmedigi-unuttugu igin 13 27,7
Doktoru sormadigi i¢in 12 25,5

Doktora gitmedigi i¢in 9 19,1
Gerekli oldugunu disiinmedigi igin 5 10,6
Kisa siireli-diizensiz kullandig: igin 4 8,5
Korktugu-utandign i¢in 2 4,3
Diger 2 4,3

*Ylzdeler toplam kullanilan Uriin sayisina (n=67)
gore hesaplanmistir.

Uriinlerin temin edildigi yerlerin basinda aktarlar (%50,7)
gelmekte olup, bunu bahgeden toplama (%23,9) ve marketten
satin alma (%11,9) izlemektedir. Bireylerin biiyiik bir kismi1
kullandiklar1 bitkisel destege iliskin arastirma yapmadigini
(%82,8)  ve  kullandiklart  drtinii  doktorlar1  ile
paylasmadiklarini (%81,0) bildirmistir. Bireylerin
kullandiklari tiriinleri doktorlart ile paylagsmamalarinin neden-
leri arasinda unutmalari-akillarina gelmemesi (%27,7) ve
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doktorlarimin sormamasi (%25,5) basta gelmektedir (Tablo V).

Bitkisel destek kullanan bireylerin 6nemli bir kismi (%67,3)
tirtinleri komsu ya da tanidik tavsiyesi lizerine kullandigini
belirtmistir. Bireylerin %22,4’1 ise gazete ve televizyondan
etkilenerek tirini aldigmi bildirmistir. Bitkisel desteklere
saglik profesyonellerinin tavsiyesi lizerine baglayan birey
bulunmamaktadir (Grafik I).

Uriinleri Tavsiye Eden Kaynak
Dga | %17
Aktr | %17
Internct [ %69
Guzete- TV -Medys  |[NNNEG 22 2

Komsu-tamdik | i

0% {2 400 608 80 100%

Grafik I Uriinleri Tavsiye Eden Kaynak

Calismaya katilan bireylerin bitkisel desteklere yonelik bazi
diistinceleri Tablo VI’da sunulmustur. Saglik ¢alisanlarindan
bitkisel desteklere iligkin bilgi almig olanlarin orami bitkisel
destek kullanan grupta kullanmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0,008). Ancak, hem bitkisel destek kullanan
(%79,3) hem de kullanmayanlarin (%67.,4) biyiik ¢ogunlugu
saglik calisanlarindan bu konuda bilgi almak istedigini belirt-
mistir. Bireylerin yaklasik yarisi, bitkilerin ilaglar ile etkilese-
bilecegini ve bitkilerin zararli olabileceginin farkinda olduk-
larint ifade etmistir (Tablo VI).

Tablo VI Bireylerin Bitkisel Desteklere Yonelik Distinceleri

Bitkisel Destek  Bitkisel Destek p
Kullanan Kullanmayan
(n=58) (n=135)
Bitkisel desteklere iliskin saghk 0,008
calisanlarindan bilgi aldiniz m?
Evet 8(%13,8) 4 (%3,0)
Hayir 50 (%86,2) 131 (%97,0)
Bitkisel desteklere iliskin saghk 0,095
calisanlarindan bilgi almak ister
miydiniz?
Evet 46 (%79,3) 91 (%67,4)
Hayir 12 (%20,7) 44 (%32,6)
Bitkiler ilaclariniz ile etkilesebilir mi? 0,957
Evet
Hayir 30 (%51,7) 69 (%51,1)
Fikrim yok 4 (%6,9) 8 (%5.,9)
24 (%41,4) 58 (%43,0)
Bitkiler zararh olabilir mi? 0,264
Evet 33 (%56.,9) 67 (%49,6)
Hayir 13 (%22,4) 46 (%34,1)
Fikrim yok 12 (%20,7) 22 (%16,3)

3 Fisher's Exact Test kullanilmistir. Diger verilerin analizi icin Ki-kare
testi kullanilmistir.
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Bu arastirmada, tip 2 diyabetli bireylerde bitkisel destek
kullanimimin yaygin oldugu ve yaklasik her ii¢ diyabetli birey-
den birinin diyabetin yonetiminde bitkisel {iriinlere bagvur-
dugu belirlenmistir. Konuya iliskin iilkemizde yiiriitiilen diger
calismalarda bu oranin %22,0-57,6 arasinda degistigi goster-
ilmistir (12-14). Diyabetik bireylerde tamamlayici tedavi ve
bitkisel destek kullanim sikhigmin {lkelere, bolgelere,
kiiltiirlere ve saglik merkezlerine erisilebilirlik durumuna
gore degisiklik gosterdigi bilinmektedir (4, 6). Almanya’da
yiiriitiilen bir ¢aligmada, farmakolojik tedaviden memnuniyet-
sizlik, gegmis deneyimler ve aile geleneklerinin de bitkisel
destek kullanimi ile iligkili etmenler arasinda yer aldigi
belirlenmistir (15). Bunlarin disinda, bitkisel iirtinlerin kolay
ulasilabilir olmalart ve regetesiz olarak kullanilabilmeleri,
“bitkisel” oldugu i¢in giivenilir olarak algilanmalari da yaygin
kullanimlari ile iligkili etmenler arasinda sayilabilir (16).

Ulkemizde tip 2 diyabetli bireyler ile yiiriitiilen bir ¢alismada,
tamamlayict ve alternatif tedavi kullanimmin kadinlarda ve
50-64 yas arasi bireylerde daha yaygin oldugu saptanmustr.
Ayni ¢alismada, tamamlayict ve alternatif tedavi kullanimi
saglikli beslenme aligkanliklart ile de pozitif iligkili bulun-
mustur (17). Buna karsin, tlkemizdeki bircok calismada,
diyabetik bireylerde tamamlayict tedavi kullaniminin
cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, meslek durumu veya
tibbi beslenme tedavisi uygulama durumuna gore degismedigi
rapor edilmistir (5, 6, 18). Bu ¢alismada da benzer sekilde
bitkisel destek kullaniminin sosyo-demografik 6zellikler ile
iliskili olmadig1 saptanmistir. Bu bulgular hem egitimli
kesimde, hem de egitim seviyesi diisiik olan gruplarda bitkisel
desteklere yonelik bilgilendirmeye ihtiyag duyulabilecegini
gostermektedir.

Diyabet tedavisinde tercih edilen bitkiler iilkelere gore
degisiklik gostermekle birlikte, hem iilkemizde hem de
Diinya’da diyabet yonetimi igin en sik tercih edilen bitkile-
rden birisi tar¢indir (5, 14, 16, 18-21). Tar¢inin diyabet
iizerine olan etkisi birgok klinik ¢alismada da incelenmistir.
Yakin zamanda yapilan ve 16 randomize kontrollii calismanin
yer aldif1 bir meta-analizde, tar¢in kullaniminin aghk kan
glukozu (agirlikli ortalama fark -9,8 mg/dl) ve Homeostatic
Model Assessment- Insulin Resistance (HOMA-IR) deger-
lerinde (agirlikli ortalama fark -0,714) azalma sagladigi ancak
hemoglobin Alc (HbAlc) tizerine etki gostermedigi
bildirilmistir. Meta-analize dahil edilen galigmalarda ¢ogun-
lukla ¢in tar¢ini (Cinnamomum cassia) kullamlmistir (22).
Bununla birlikte, ¢in tar¢ininin hepatotoksik bir bilesen olan
kumarin agisindan zengin olmasi nedeniyle kullanimina
dikkat edilmesi 6nerilmektedir (10).

Bu arastirmada tar¢in disinda en sik kullanilan desteklerin,
birden ¢ok bitkinin yer aldig1 karisimlar, ¢orek otu, kekik ve
zeytin yapragi oldugu saptanmistir. Karigimlarin igerisinde ise
en fazla yer alan bitkilerin tar¢in ve ¢orek otu oldugu belirlen-
mistir. Ulkemizde vyiiriitiilmiis diger calismalarda benzer
sekilde ¢orek otu ve zeytin yapraginin diyabetik bireyler
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tarafindan sik tercih edildigi rapor edilmistir (5, 18, 23).
Klinik ¢alismalarda da 40 giin-1 yil siireyle giinliik 2-5 gram
corek otu tiiketiminin aglik kan glukozu, HbAlc ve insiilin
direnci iizerine olumlu etkileri oldugunu rapor eden c¢aligma-
lar bulunmaktadir (24-27). Bununla birlikte literatiirde, 62
yasindaki diyabetik bir hastada 6 giin siireyle ¢orek otu tableti
(2-2,5 g/glin) kullanimini takiben akut bobrek yetmezligi
gelistigini bildiren bir olgu raporuna rastlanmstir (28). Ulke-
mizden bildirilen bu rapor dikkat ¢ekicidir. Klinik ¢alismalar-
da kullanilan dozun fiizerinde olmadigi halde kisa siireli
kullanimm ardindan bdbrek yetmezliginin  gelismesi,
durumun kullanilan {irlinin kalitesi ve bilesimi ile iliskili
olabilecegini disiindiirmiistiir (29). Bu durum, kullanilacak
bitkinin giivenilir olmasi kadar tirliniin de giivenilir olmasina
dikkat edilmesi gerekliliginin altin1 ¢izmektedir.

Bu calismada diyabetli bireyler tarafindan sik kullanilan kekik
ve zeytin yaprag icin, in-vivo ¢alismalarin sonuglart umut
vaat edici olsa da (30-32), klinik ¢alismalar heniiz sinirlidir ve
sonugclart ¢eliskilidir (33-35). Ayrica, kekik kullanimina yone-
lik 6nemli bir diger husus, kekik isminin {ilkemizde farkli
cinste ve tlirde bitkiler igin kullaniliyor olmasidir (36). Bu
nedenle, hastalarin kullandiklari kekik tiirtine bagli olarak
farkli etkiler gérme ihtimalleri de dikkate alinmalidir.

Ulkemizde bitkilerin temin edildigi yerlerin basinda aktarlar
gelmektedir (37). Bu calismada da, bitkilerin ¢ogunlukla
aktardan temin edildigi ya da toplanarak tiiketildigi saptan-
mustir. Uriinleri eczaneden temin eden birey bulunmamasi ise
dikkat ¢ekici bir bulgudur. Konuya iliskin diyabetli bireylerle
yapilan diger ¢aligsmalarda da benzer bulgular rapor edilmis ve
bu durumun etkinlik ve giivenilirlik agisindan bir sorun
oldugunun alti ¢izilmistir (12, 13).

Bitkisel destek kullanimu ile iliskili en 6nemli risklerden biri
bireylerin ilaglarini birakmalari veya diizensiz kullanmalaridir
(38). Bu galismada bireylerin tamamina yakini (%91,4) bitkil-
eri ilaglar1 yerine degil ilaglari ile birlikte kullandiklarini
bildirmistir. Bu bulgular, bitkisel iriinlerin konvansiyonel
tedavide kullanilan ilaglarin zararli olduguna yo6nelik diistince
nedeniyle tercih edilmedigini, baska bir ifade ile bitkisel
desteklerin alternatif degil tamamlayici bir tedavi olarak
kullandiklarint gdstermektedir. Ancak bu durum, potansiyel
ilag etkilesimleri agisindan da dikkat edilmesi gerekliligine
isaret etmektedir (39). Bu ¢alismaya katilan ve bitkisel destek
kullanan bireylerin %51,7’si bitkisel tiriin ila¢ etkilesiminden
haberdar oldugunu bildirmistir. Buna ragmen, bitkisel destek
kullananlarin %81,0’inin kullandiklar1 Grtinii doktorlar1 ile
paylasmamalar dikkat g¢ekicidir. Oztiirk ve arkadaslarinin
diyabetik bireylerle yiiriittiikleri caligmada da, katilimcilarin
%382,3’linlin doktorlarina haber vermeksizin bitkisel Uriin
kullandiklart saptanmistir (13). Bitkisel tiriin kullanimina
bagli ortaya ¢ikabilecek potansiyel sorunlarin 6nlenebilmesi
icin saglik profesyonellerinin hasta Oykiisii alirken bitkisel
iirtin kullanimlarini sorgulamalar dnerilebilir.

382 m

Ulkemizde ve Diinya’da yapilan ¢alismalar bitkisel destek
kullanimma genellikle saglik profesyonellerinin tavsiyesi
olmaksizin baslandigint gostermektedir (12, 16, 17, 40-42).
Bu calismada da bireylerin %67,3’{ bitkileri komsu-tanidigin
oOnerisi lizerine kullandiklarini bildirmistir. Bireylerin bitkileri
dogal ve giivenilir olarak degerlendirmeleri veya saglik
calisanlarindan konuya iliskin bilgi alamamalari, iiriinlere
tanidik tavsiyesi lizerine baglamalarinin nedenleri arasinda
olabilir. Yildinm ve Marakoglu’nun Konya’da yirittigii
calismada diyabetli bireylerin %98,6’s1 bitkisel Uriinlerin
zarar1 olmadigini diisiindiigiinii belirtmistir (17). Bu ¢alisma-
da ise hem bitkisel destek kullanan hem de kullanmayan
bireylerin yaklasik yaris1 bitkilerin zararli olabilecegini
diistinmektedir. Ayrica, bireylerin biiyliik ¢ogunlugu doktor-
larindan bitkilere iliskin bilgi almak istediklerini belirtmistir.
Yildirim ve Marakoglu’nun ¢alismasindaki bulgulara kiyasla
bu ¢alismaya katilan bireylerin farkindaligi daha yiiksek olsa
da, ¢alismadaki katilimcilarin yarisinin konuya iligkin fikri
bulunmamakta ya da bitkilerin tamamen zararsiz olabilecegi-
ni diistinmektedir. Bu nedenle, diyabetik bireylerde konuya
iliskin farkindalik olusturulmasinin  6nemli olabilecegi
sOylenebilir.

SONUC

Bu ¢aligmada, tip 2 diyabetli bireyler arasinda bitkisel destek
kullaniminin yaygin oldugu; trlnlerin ¢ogunlukla saglik
calisanlarina danisilmadan veya bilgi verilmeden kullanildigi
belirlenmistir. Uriinlerin bilingsiz kullanimin1 6nlemek igin
saglik calisanlarmin konuya iliskin gerekli bilgi diizeyine
sahip olmalarmin, hasta Oykiisii alirken bitkisel (iiriin
kullanimmi  sorgulamalarinin  ve danmismanlik  hizmeti
sunabilmelerinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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Abstract

Objective

In cancer patients, the effect of the body composition on prognosis is a new clinical area of
interest. In patients with class 2 or 3 obesity (BMI >35), survival was found to be worse control
groups in a pooled analysis. BMI category is not truly representing body composition and hard to
use to determine the true muscle and fat quantity. Computed tomography (CT) is a frequent
method to determine body composition precisely.

Material & Methods

Axial CT images, including all abdominal muscles (psoas, erector spinae, quadratus lumborum)
external and internal oblique and rectus abdominis) total skeletal muscle area (SMA), was calcu-
lated. Besides, axial CT images of the body fat subcutaneous adipose and visceral adipose tissue
distribution (VAT, SAT) areas were calculated in cm2 using threshold values of -30 to -190 for
adipose tissue.

Results

Eighty-four women were included in the study. Most of the patients were normal or over-weight-
ed. Invasive carcinoma NST was the dominant histological subtypes, with 94% of the study
population. The count of the sarcopenic and non-sarcopenic patients was 11 and 68 respectively.
Although the median OS cannot be reached at the end of the follow-up period for both groups,
the difference between groups statistically insignificant. The median OS was not reached for both
groups, the difference between low and high TVAT groups was statistically significant. In multi-
variate analysis, TVAT was found to be an independent risk factor.

Conclusion
In this study, we demonstrate sarcopenia may be seen in patients with breast cancer under 40
years old, and it may not have a prognostic effect.
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Oz

Giris

Kanser hastalarinda, viicut kompozisyonunun prognoz iizerindeki etkisi yeni bir klinik ilgi

alanidir. Evre 2 veya 3 obezite olan hastalarda sag kalim, bir meta-analizde kontrol gruplarina
oranla daha kotii olarak bulunmustur. Viicut kitle indeksi kategorisi, viicut kompozisyonunu tam
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olarak temsil etmez ve gercek kas ve yag miktarini belirlemek
icin kullanimi zordur. Bilgisayarli tomografi (BT) viicut
kompozisyonunu kesin olarak belirlemek i¢in sik kullanilan
bir yontemdir.

Gereg ve Yontemler

Tim karin kaslar1 (psoas, diken omurga, kuadratus lumbo-
rum) dis ve i¢ oblik ve rektus abdominis dahil olmak {izere
aksiyal BT goriintiileri toplam iskelet kas1 alan1 (SMA) hesap-
land1. Ayrica, subkiitandz adipoz ve viseral adipoz doku
dagilimi (VAT, SAT) alanlarmin aksiyal BT goriintileri,
adipoz doku i¢in -30 ila -190 esik degerleri kullanilarak cm?2
cinsinden hesaplanmastir.

Bulgular

Seksen dort kadin ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarm g¢ogu
normal veya asir1 agirlikli idi. invaziv karsinom NST, ¢alisma
popiilasyonunun % 94'linde baskin histolojik alt tiplerdi.
Sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarin sayisi sirasiyla
I1 ve 68 idi. Her iki gruptaki hastalar i¢in ortalama genel
sagkalima (OS) takip siiresinin sonunda ulasilamasa da,
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Her iki
grup icin ortanca OS'ye ulasilmadi, diisiik ve yiiksek VAT
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Coklu
analizlerde VAT bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandi.

Sonug¢

Bu ¢alismada sarkopeninin 40 yasin altindaki meme kanseri
hastalarinda  gorilebildigini ve prognostik bir etkisi
olmadigini gosterdik.

Anahatar Kelimeler Geng Meme Kanseri, Prognoz,
Sarkopeni, Viseral Yag Dokusu

The study was approved by the ethics committee at Afyonkar-
ahisar Health Sciences University Faculty of Medicine and
carried out by the Declaration of Helsinki principles and all
applicable regulations . The decision number and date of the

ethics committee were 2020/1-35 and 03.01.2020 respectively.

Introduction

In cancer patients, the effect of the body composition on
prognosis is a new clinical area of interest (1). Obesity is an
increasing disease burden worldwide. In the USA, nearly 40%
percent of the adult female population was categorized as
obese (2). The difference in body composition between sexes
was observed in many studies. In both healthy subjects and
cancer patients, males had higher muscularity while females
had greater adipose tissue (3-5).

Obesity is considered to be related to both etiology, drug
resistance, and decreased survival in breast cancer. In patients
with high BMI who treated with neoadjuvant chemotherapy
decreased complete responses and survival was observed
when compared with the normal population (6-8). Although
obesity has metabolic dysregulations and predisposition for
many diseases, some obese or over-weight populations
remain metabolically normal which is called the ‘obesity
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paradox’(9). In patients with decreased muscle volume which
was masked due to an increase in BMI, the ‘sarcopenic obesi-
ty’ term was defined (10). BMI category is not truly represent-
ing body composition and hard to use to determine the true
muscle and fat quantity (11).

Cachexia is reported to be associated with increased mortality
and morbidity in cancer patients (12—14). The protein catabo-
lism which constitutes the main structure of the skeletal
muscle emphasized for chronic conditions such as chronic
obstructive disease and cancer (15-17).

On the other hand, low BMI may cover the low muscularity
and increased adiposity in some patients. For these limitations
of the BMI, the studies investigating the effect of body
composition on prognosis are increasing in breast cancer
(18-23).

One of the features of malnutrition was described as sarcope-
nia, which was defined by decreased muscle mass and quality
(24).

Computed tomography (CT) is a frequent method to deter-
mine body composition precisely. Body composition assess-
ment with CT is a specific method for the calculation of
muscle quality and adipose tissue (25).

In this study, we try to evaluate the relationship between the
sarcopenia and visceral adiposity with the clinical features
and survival in women under 40 with breast cancer.

Patients & Methods

Study Participants

The archive records of patients between 2012 and 2019,
diagnosed breast cancer at the Afyonkarahisar Health Scienc-
es University Oncology Department were retrospectively
analyzed. The patients who are under forty were included in
the study. The patient characteristics, pathologic subtype,
estrogen receptor (ER), Human epidermal growth factor
receptor-2 (HER-2) status, stage of the disease, treatment
modalities, disease recurrence, and last control or death dates
were recorded. The exclusion criteria were lack of adequate
cancer diagnosis, CT images, and follow-up.

Ethics

The study was approved by the ethics committee at Afyonkar-
ahisar Health Sciences University Faculty of Medicine and
carried out by the Declaration of Helsinki principles and all
applicable regulations . The decision number and date of the
ethics committee were 2020/1-35 and 03.01.2020 respectively.

Statistical Analyze

The statistical analysis of the study performed with SPSS
software (Statistical Package for

the Social Sciences, version 22.0, SPSS Inc, Chicago, IL).
Descriptive data are presented as either means or median for
continuous variables, frequencies and percentages are report-
ed for categorical variables. ROC analysis will be performed
to determine the optimal cut-off value. Pearson X2 test is used
to assessing the associations in categorical variables. OS
curves are estimated by the Kaplan-Meier product-limit
method. Life tables were established to determine the propor-
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tional survival analysis.

Body Composition Assessment and CT analyze

Axial CT images including all abdominal muscles (psoas,
erector spinae, quadratus lumborum) external and internal
oblique and rectus abdominis) total skeletal muscle area
(SMA) was calculated. The total sarcopenia index (TSI) was
calculated by dividing the square of the patient's height by the
square meter (cm2/m2). Patients with a TSI lower than 38.9
cm2/m2 for female patients were considered to have
decreased skeletal muscle mass. (14) Also, axial CT images of
the body fat subcutaneous adipose and visceral adipose tissue
distribution (VAT, SAT) areas were calculated in cm2 using
threshold values of -30 to -190 for adipose tissue. The total
VAT cut-off value was calculated by ROC analysis and
accepted as 134.3 cm2

Results

Eighty-four women were included in the study. Four patients’
body weight or height data cannot be established. The mean
age of the participants was 34.9 years. The mean weight,
height, and BMI were 69.45 kg, 1,59 meters, and 27.13 kg/m2
respectively. The BMI was categorized according to the
cut-off values below 18.5, 18.6-25, and above 25.1 kg/m2.
The patient distribution due to the BMI cut-off values was 1,
39, and 40 respectively. Most of the patients were normal or
over-weighted. Invasive carcinoma NST was the dominant
histological subtypes with 95% of the study population. Nine-
ty-five percent of the patients were a non-smoker. The distri-
bution of the patients due to stages 1 to 4 ordinally at the
diagnosis was 27, 29,21, and 7 respectively. Eleven disease
relapses were observed during follow-up which mostly
occurred with bonny metastases. Most of the patients under-
going surgery with the nearly same frequency of both mastec-
tomy (MRM) and breast-conserving surgery (BCS)
(MRM/BCS:40/38). (Table-1) The mean values of the total,
subcutaneous, intramuscular, and visceral adipose tissue were
381.03 cm2, 272.1 cm2, 19.4 cm2, and 87.08 cm2 respective-
ly. The mean psoas and total muscle area were 16.14 and
113.3 cm?2 respectively.
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Table I Features of the patient population.

Features “Number (%)
BMI
18.5kg/m?

18.6-25 ko/m?

=251 kg/'m?

Histology

Invasive Carcinoma N5 Bl (95%)
Other 4 (5%}
Smoking Status

Smaker 4 (3%
Non-Smoker RO (9594)
Stage

1 27 (33%)
1 29 (34%)
111 21 (25%)
v T (8%
Surgery Type

Mastectomy 40 (47%4)
BUS i 38 (45%)
TNot operated 6 (7%)
Oestrogen Receptor

Positive 6B (RO%G)
Negati 16 (2004)
HE

Pos 20 (24%)
MNegative 64 (T6%)
Adj. Chemotherapy

Receved 75 (K994)
Not-Reccived 9{11%)
Adj. Radiotherapy

Received 63 (76%)
Nol-Received 20 (Z4%5)

Adj.: Adjuvant, BCS: Breast-Conserving Surgery, BMI: Body Mass Index, HER-2:
_Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

When patients categorized according to the TSI, the count of
the sarcopenic and non-sarcopenic patients was 11 and 68
respectively. Although the median OS cannot be reached at
the end of the follow-up period for both sarcopenic and
non-sarcopenic patients, the difference between groups statis-
tically insignificant (p=0.12). The percentage of patients who
were still alive 4th year was 87% and 97% favoring the
non-sarcopenic group. The clinical factors smoking status,
histologic subtype, ER status, HER-2 over-expression, type of
the surgery, tumor size, metastatic disease at the diagnosis,
and disease recurrence were not significant when the groups
compared. Only the nodal status at the time of diagnosis was
different between groups (p=0.03).

When patients were categorized by BMI as normal and
over-weight, the median OS was not significantly different,
although the follow-up period was not sufficient for both
groups. (p=0.07) The percentage of the patients were %92 and
100% favoring the normal BMI group. The clinical factors
among the over-weight and normal groups were similar. The
clinical features according to BMI categories was shown in
Table-2.
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Table II The clinical features according to BMI categories.

Features BMI<25 BMI=25 p-value
Histology

Invasive Carcinoma
NST

Other 2 (50) 2 {50y

Smoking Status

0 (36,25) 51 (63,75) 0,27

0 4 (1tH1) 0.1

31 (38.8) 44(61.2)
| 11 (40.7) L6 (59.3) 031
I 12(41.4) 17 (58,6)
1 4(17 17(81)
v 4(57.1) 3.{42.9)
Surgery Tvpe
Mastectamy 14 (35) 26.(65) 1,43
BCS 16 (42.1) 22 (579
Mot operated L (H6.7) 5(83.3)
Oestrogen Receptor
Positive 270630 41 [60,3) 0,27
Negative 4 (25) 12 (75)
HER-2
Positive 6 (30) 14 (70} 01,46
Negative 25(39,1) 39 (60,9)
Adj. Chemotherapy
Received 47 (62,7 0.8l
Not-Received 6 (66.7)
Adj. Radiotherapy
Received 24 (38,1) 39 (61,9 (51
Noit-Rao 6 (30) 14 (70}

BSC: Breast-Conserving Surpery

Although the median OS was not reached for both groups, the
difference between low and high TVAT groups was statistical-
ly significant. (p=0.047) (Figure-1) The four, five- and
six-years survival percentage of patients were 97% for the low
TVAT group while the high VAT group had 87%, 78%, and
64%, respectively. The clinical factors were similar between
groups except for the type of surgery, which favored BCS
among the low TVAT group. The TVAT remained to be an
independent risk factor for OS with a borderline significance
in multivariate analysis. (p=0.059) The OS difference
between groups was disappeared when de novo metastatic
patients excluded. (p=0.14)

Figure I The Kaplan-Meier curve of the TVAT group.

109 “ﬂﬂ'—‘L TV.AT
category
I ow
o —MHigh
=+ Lowcensored

- == High-censored
g ——
E LIS
-
o
®
o o4
>
o

02

00

L T L] T ] L]
[+] 2 40 -] a1 a0 120
Months
388 m

Discussion

In our study, TVAT was confirmed to be a prognostic risk
factor that reached statistical significance. Although the
median OS was not reached in non-sarcopenic and sarcopenic
patients, the non-sarcopenic patients had a trend to better OS.
BMI status of the patients was not different in terms of OS,
although a non-significant trend was favoring normal weighed
patients. In patients younger than 40 years, TVAT may be a
better prognostic factor than TSI due to healthy muscle struc-
ture.

In chronic conditions, decreased muscle volume was shown to
be related to poor prognosis rather than obesity and fat,
especially in metabolic diseases. The role of the potential role
of the muscle catabolism in disease physiopathology is still
under investigation (26,27). Sarcopenia is a frequent phenom-
enon in cancer patients which is also related to poor survival
(28-31).

The frequently studied parameter in breast cancer patients is
body mass index (BMI), which is calculated as weight in
kilograms divided by height in squared meters. In patients
with class 2 or 3 obesity (BMI >35) survival was found to be
worse control groups in a pooled analysis. The lower levels of
obesity had conflicting results in several studies (32-34).

The literature was evaluating sarcopenia and TVAT in breast
cancer mainly composed of metastatic and adjuvant studies.
Although multiple studies designed to evaluate the prognostic
value of body composition in breast cancer, to our knowledge,
our study is the first for young breast cancer patients.

Bette et al. reported sarcopenia was a better prognostic indica-
tor than visceral adiposity. Low muscle volume is related to
decreased survival and considered to be a better marker than
BMI. Although this trial had the largest patient number, the
age factor cut-off was determined as 55 years, which was
inaccurate for young breast cancer. Also, the proportion of
young breast cancers was not specified (35). Even though our
study had a better cut-off value to determine young age for
breast cancer patients, the optimal age is still unknown for
age-related alteration for body composition. Stage, as well as
age, maybe another cornerstone to evaluate the body composi-
tion which may be affected by disease burden.

Five studies only reported the prognostic effect of sarcopenia
in breast cancer. Three studies were designed in a metastatic
patient group while two studies were composed of non-meta-
static patients (18,20-23). Only one of these studies demon-
strated an increased risk of death in sarcopenic patients (22).
In another study, which reported sarcopenia to have a relation
with over-all mortality in non-metastatic breast cancer
patients, had a small number of events and evaluated TSI after
chemotherapy (23). Also, the composition of the muscle
reported being an important factor in over-all mortality. Rier
et al. found low muscle radiodensity was associated with
increased overall mortality in the metastatic state (21). This
finding was speculated to be related to inflammatory condi-
tions, and the immune system was supported by more trials
(36-38).

One previous study reported a relationship between mortality
and muscle density in metastatic patients in terms of very low
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mean cut-off value when compared with non-metastatic
patients (21,35). The difference was hypothesized for the
accumulation of fat tissue among muscles with the increased
stage and disease burden, which also explained the difference
in the cut-off value of muscle density in these populations.
Our study had compatible results with earlier studies in terms
of wvisceral adiposity. Three previous studies reported
decreased distant disease-free and overall survival in locally
advanced breast cancer in patients with high visceral adiposity
(18,19,35). Even TVAT was found to be an independent risk
factor in our study for young breast cancer patients, it may be
more important in the de-novo metastatic population. The
increased tumor burden might be effective in the alteration of
body composition. Additional studies, specific to the de novo
metastatic population may answer the question.

Although other studies had young patient populations, our
study specifically designed to investigate the body composi-
tion of young breast cancer to avoid the change in time via
life-style changes and co-morbidities. The effect of muscle
tissue on prognosis may be lesser important than adipose
tissue in young breast cancers.

Limitations

The cross-sectional design of the study had limitations to
evaluate patient characteristics. All CT or PET-CT images
were gathered at the time of diagnosis, which may have a
difference between de-novo metastatic and recurrent patients.
Also, the small patient population does not allow subgroup
analysis for recurrent or de-novo metastatic groups. Small
numbers of recurrences do not allow disease-free survival
analysis. The effect of lifestyle interventions, tolerance of
adjuvant treatment, and toxicity profiles cannot be evaluated
due to the retrospective design of the study.

Conclusion

In this study, we demonstrate sarcopenia may be seen in
patients with breast cancer under 40 years old, and it may not
have a prognostic effect. The visceral abdominal fat tissue
may have a greater effect on survival in breast cancer in the
early period of life span. Although both muscle and fat tissue
can be modifiable risk factors for breast cancer, more prospec-
tive studies observing the effect of body composition before
and during breast cancer may determine the role of these
parameters more accurately.
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Oz

Amag

Tiim diinyada genel halk sagligini tehdit eden en 6nemli sebeplerin basinda sigara gelmektedir.
Bu ¢alismada dis hekimligi 6grencileri arasindaki sigara icme durumu, bu durumu etkileyen
faktorler ve 6grencilerin bu konudaki tutumlar: arastirtlacaktir.

Yontemler

Sigara kullanimi ve agiz kanseri ile ilgili 20 soruluk bir anket formu hazirlanmis ve 346 dgrenci
iizerinde arastirma gerceklestirilmistir. Ogrencilere demografik dzellikleri igeren sorular, sigara
kullanim aligkanliklar ile ilgili sorular ve sigaranin sebep oldugu hastaliklar ve agiz kanserleri
ile ilgili sorular yoneltilmistir. Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel
analizler SPSS 23.0 paket programu ile yapilmistir.

Bulgular

Katilimcilara baktigimiz zaman 18 yas ve alt1 %6,4, 19-23 yas arast %80,3 ve 24 yas ve lizeri
%13,3 kisidir. 163 kisi (%47,1) kadin ve 183 kisi (%52,9) erkektir. Yas, cinsiyet, ekonomik
durum, kalinan yer ve ailede sigara i¢enlerin bulunmasi 6grencilerin sigara kullanimu ile iligkili
bulunmustur. Agiz kanseri ve sigaranin neden oldugu diger hastaliklar konusunda 6grenciler
bilgi sahibi goriilmektedir.

Sonug¢

Sonug olarak dis hekimligi fakiiltelerinde sigara kullanimi ve zararlari ile ilgili konulara daha
genis yer verilmeli, 6grencilerin bilgi diizeylerinin artirilmasinin yanisira sigarayla ilgili tutum ve
davranislarinin da daha iyi hale gelmesi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Agiz kanseri, Dis hekimligi, Sigara

Abstract
Objective

Smoking is one of the most important reasons that threaten general public health all over the
world. In this study, smoking status among dentistry students, factors affecting this situation and
students' attitudes towards this issue will be investigated.
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Methods

A questionnaire with 20 questions about smoking and oral
cancer was prepared and research was carried out on 346
students. The students were asked questions including demo-
graphic features, questions about smoking habits and
questions about smoking-related diseases and oral cancers.
While evaluating the data obtained in the study, statistical
analyzes were made with SPSS 23.0 package program.

Results

When we look at the participants, it is 6.4% for 18 and under,
80.3% for 19-23 and 13.3% for 24 and over. 163 people
(47.1%) are women and 183 people (52.9%) are men. Age,
gender, economic situation, accommodation and presence of
smokers in the family were found to be related to students'
smoking. Students are considered to have information about
oral cancer and other diseases caused by smoking.

Conclusion

In conclusion, a wider coverage of smoking and its harms
should be included in the faculties of dentistry, it should be
ensured that students' knowledge level and attitudes and
behaviors related to smoking become better as well.

Keywords: Dentistry, Oral cancer, Smoking

Giris

Sigara diinyadaki en 6nemli halk sagligi sorunlarinin basinda
gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore senede
ortalama 7 milyon insanin 6liimiine sebep olmaktadir.

Bu oliimlerin 6 milyondan fazlasi direkt tiitiin triinleri kullan-
ma sebepli iken, yaklagik 890 bin 6lim pasif igicilik kaynak-
Lidir (1).

Sigara igmek bir bagimliliktir ve bu durum diinyada giderek
artan bir tablo ¢izmektedir. Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi
Orgiitii (OECD)’niin 35 iilkenin saglikla ilgili verilerini
karsilastirdig1 2017 yilina ait raporuna gore sigara igme orant
en yiiksek olan tilkeler Yunanistan, Macaristan ve Turkiye’dir.
Bu rapora gore Tirkiye’de glinliikk igilen sigara ylizdesi
%27,3’tiir (2). Kiiresel Tiitlin Aragtirmasi sonuglarina gore ise
(2019) toplumun %29.6’sin1n her giin tiitiin tirtinii kullandig:
belirtilmistir (3). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) nun 2012
Kiiresel Yetigkin Tiitin Arastirmasi sonuglarina gore ise 15
yas ve lzerindeki kisilerin sigara igme sikligi erkeklerde
%41,5, kadmlarda ise %13,1°dir (4).

Diinyanin mortalite hizi en yiiksek hastaliklarindan olan
akciger kanseri, agiz kanseri, kronik obstriktif akciger
hastalign  (KOAH), larinks kanseri, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi birgok
hastaligin meydana gelisinde degistirilebilen predispozan
faktorlerin basinda sigara gelmektedir (5,6). Sigara kullanimi
kansere bagl 6liimlerin ii¢te birinden sorumludur (6).

Dis hekimligi agisindan degerlendirildiginde sigaranin neden
oldugu en 6nemli hastalik olarak agiz kanseri goze garpmak-
tadir. Ag1z kanseri tiim kanserler i¢inde 6liim orani en yiiksek
altinc1 kanserdir (7). Ayrica en sik goriilen altinci kanser olup,
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diinyada kanserle iligkili 6liimlerde siralamasinda erkekler
arasinda 20., kadinlar arasinda ise 16.’dir (8).

Oral kanser etiyolojisi multifaktoriyeldir. Predispozan faktorl-
er; alkolizm, sigara, diger tiitiin iriinleri, human papilloma
virlis (HPV) basta olmak {izere viral etkenler, kotii oral hijyen
ve kronik irritasyondur. Mortalite ve morbilite oran1 oldukca
yiiksektir ve agiz kanserlerinde sag kalimi artirmanin en
o6nemli yolu erken teshistir ve bu noktada en 6nemli rol dis
hekimlerine diismektedir (9). Agiz kanserleri asemptomatik
olabilir; lezyon, iilser, sislik, kizariklik veya agri yapabilirler.
Dis hekiminin bu konuda bilgisinin iist diizeyde olmasi ve her
hastada giiphe varmiscasina eksiksiz bir muayene yapmasi
gerekmektedir (10).

Bu calismada gelecek donemde sigara ile miicadelede 6n
saflarda yer almasi gereken dis hekimligi 6grencileri arasinda-
ki sigara igme durumu, bu durumu etkileyen faktorler ve
ogrencilerin bu konudaki tutum ve davraniglarinin arastirihip
tartigilmas1 amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin evreni ve 6rneklemi

Calismamiz tanimlayict ve kesitsel bir anket aragtirmasidir.
2019 yilinda Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’de
Ogrenim goren ve arastirmaya katilmaya goniillii olan
Ogrenciler arasinda yiriitilmistiir. Anketin amaci, gerekleri
ve istemeyenlerin katilmak zorunda olmadigini belirten bir 6n
bilgilendirme yapilmistir. Arastirmanin evrenini fakiiltemizde
O0grenim goren toplam 409 Ogrenci olusturmaktadir. Anket
evrenin tamamina uygulanmis fakat 163 kadin, 183 erkek
olmak iizere 346 ogrenci anketi tamamlamistir. Orneklem
evrenin %84,59’unu kapsamaktadir.

Arastirmanin etik yoni

Calismamizi uygulamaya koymak i¢in Akdeniz Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan yazili onam alinmis ve
aragtirma siiresince bireysel haklarin korunmas: igin insan
haklart  Helsinki  Deklerasyonu’na sadik  kalinmistir
(27.11.2019 Karar No: 1088). Arastirma hakkinda 6grencil-
ere yazili ve sozel bilgilendirme yapilarak, ¢aligmanin goniilli
katilim ile yapilmast amaglanmis, katihimcilara yazili aydin-
latilmig onam formu imzalatilmistir.

Veri toplama araci

Ogrencilerin sigara igme durumlarini, nedenlerini, bu konuda-
ki bilgi, tutum ve davramglarini belirlemek amaciyla 20
sorudan olusan bir anket formu gelistirilmistir. Anket;
demografik 6zellikleri belirleyen 9 soru, sigara ile ilgili bilgi
diizeyini dlgen 4 soru ve sigara ile ilgili tutum ve davraniglari
ortaya koyan 7 soru olmak iizere 3 boliimden olusmaktadir.
Demografik 6zellikleri degerlendiren boliimlerdeki sorular
cok sikli olup katilimcinin uygun olan bir sikki isaretlemesi
istenmistir. Bu boliimde yalnizca ailede sigara kullaniminin
olup olmadigini soran sorunun cevabi evet-hayir seklindedir
ve evet cevabl anne veya babadan en az birinin sigara
kullantyor oldugunu belirtmektedir. Bilgi diizeyini Olgen
sorular birden fazla sikkin isaretlenebildigi hastaliklar ile ilgili
2 soru disinda evet-hayir seklinde diizenlenmistir. Sigara
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kullanimu ile ilgili tutum ve davranisi inceleyen sorular ise 4
adet evet-hayir cevabindan olusan birinci boliim ve sigaraya
baslama zamani, baslama nedeni ve giinlik igilen sigara
miktarini belirlemek igin sorulan 3 adet g¢oktan se¢meli
sorudan olusan ikinci béliimden olusmaktadir.

Istatistiki degerlendirme

Tanimlayict istatistikler n(%) degerler ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde
Pearson ki-kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmistir.
Ogrencilerin sigara igme durumu bagimlh degisken diger
faktorler bagimsiz degiskendir ve katilimcilarda sigara
kullanimint etkileyen risk faktorlerini belirlemek icin tek
degiskenli analizde p<0,05 ¢ikan faktorler ile cok degiskenli
lojistik regresyon analizi yapilmis ve sonuglar Odds Ratio ve
%95 giliven araliklar1 ile sunulmustur. Caligmada elde edilen
veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS 23.0
paket programi ile yapilmistir. 0,05'ten kiiglik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 346 6grencinin demografik 6zellikler-
ine ait tanimlayici istatistikler Tablo I’ de verilmis ve sigara
kullanimina gore karsilagtirilmistir. Kadm &grencilerin %
26,381, erkek 6grencilerin %37,7’si olmak iizere tiim 6gren-
cilerin % 32,4’i sigara igmektedir ve sigara icenlerin %
38,4’1i kadin, % 61,67s1 erkektir. Tiim katilimcilara baktigimiz
zaman 18 yas ve alt1 22 (%6,4), 19-23 yas aras1 278 (%80,3)
ve 24 yas ve lizeri 46 (%13,3) kisidir. 163 kisi (%47,1) kadmn
ve 183 kisi (%52,9) erkektir. Ogrencilerin %241 birinci,
%22,3’1 ikinci, %?20,8’1 lglincli, %16,5’1 dordinci ve
%16,5’1 besinci sinifa gitmektedir.

Dogum yeri il olan dgrenci sayisi 219 (%63,7), ilge olan 101
(%29,4) ve kdy olan 24 (%7)’tir. Ogrencilerin %10,1°i
ekonomik durumunun iyi, %81,2 ile ¢ogunlugu orta ve
%8,7’si kotli oldugu belirtmistir. 127 (%36,7) kisi yurtta
kalirken, 77 (%22,3) kisi ailesiyle birlikte ve 142 (%41) kisi
kendi evinde kaldigimi bildirmistir.

Ogrencilerin %9 unun annesinin okuryazar olmadigi,
%27,2’sinin ilkokul, %10,7’sinin ortaokul, %22,8’inin lise ve
9%30,3’linlin annesinin ise liniversite mezunu oldugu belirlen-
misti.  Ogrencilerin =~ %1,4’{iniin  babasinin  okuryazar
olmadigi, %21,7’sinin  ilkokul, %9,5’inin  ortaokul,
%22,8’inin lise ve %44,5’inin babasmin ise Universite
mezunu oldugu gézlenmistir. 167 (%69,1) 6grenci ailesinde
sigara kullanimi oldugunu belirtmistir.

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):392-399

Tablo I Katiimcilarin sigara kullaniyor ve kullanmiyor olma
durumlarina gore demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Toplam Sigara Kullanmiyor Sigara Kullaniyor
(n:346) (n:234) (n:112) p
Yas
18ve alti 22(6,4) 20(8,5)2 2(1,8) <0,001
19-23 arasi 278(80,3) 196(83,8)? 82(73,2)°
24 ve iizeri 46(13,3) 18(7,7)2 28(25)°
Cinsiyet
Kadin 163(47,1) 120(51,3) 43(38,4) 0,025
Erkek 183(52,9) 114(48,7) 69(61,6)
Sinif
1 83(24) 53(22,6)7 30(26,8) 0,014
2 77(22,3) 64(27,4)2 13(11,6)
3 72(20,8) 49(20,9)° 23(20,5)2
4 57(16,5) 35(15)2 22(19,6)2
5 57(16,5) 33(14,1)2 24(21,4)2
Dogum yeri
il 219(63,7) 144(62,1) 75(67) 0,615
iige 101(29,4) 72(31) 29(25,9)
Koy 24(7) 16(6,9) 8(7,1)
Ekonomik durum
yi 35(10,1) 26(11,1) 9(8) 0,030
Orta 281(81,2) 194(82,9)° 87(77,77
Kota 30(8,7) 14(6) 16(14,3)°
Kaldigi yer
Yurt 127(36,7) 94(40,2)° 33(29,5) 0,019
Aile evi 77(22,3) 56(23,9)° 21(18,8)2
Ogrenci evi 142(41) 84(35,9)2 58(51,8)°
Anne egitim durumu
Okuryazar degil 31(9) 20(8,5) 11(9,8) 0,609
lkokul 94(27,2) 69(29,5) 25(22,3)
Ortaokul 37(10,7) 25(10,7) 12(10,7)
Lise 79(22,8) 49(20,9) 30(26,8)
Oniversite 105(30,3) 71(30,3) 34(30,4)
Baba egitim durumu
Okuryazar degil 5(1,4) 3(1,3)2 2(1,8)2 0,034
ilkokul 75(21,7) 48(20,5)° 27(24,1)2
Ortaokul 33(9,5) 29(12,4) 4(3,6)°
Lise 79(22,8) 46(19,7)2 33(29,5)°
Universite 154(44,5) 108(46,2)2 46(41,1)
Ailede sigara kullammi
Hayir 173(50,9) 128(55,9) 45(40,5) 0,008
Evet 167(49,1) 101(44,1) 66(59,5)

Bulgular n (%) degerler ile sunulmustur. Pearson ki-kare test.
Gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar
farkl kuclk harflerle gosterilmistir.

Sekil 1’de 6grencilerin sigara kullanim yiizdeleri verilmistir.
Buna gore, 112 (%32,4) 6grencinin sigara kullandigr ve 234
(%67,6) 6grencinin sigara kullanmadigi tespit edilmistir.

® Sigara Kullanmiyor

® Sigara Kullamyor

234 (%67,6)

Sekil 1 Katilimcilarin sigara kullanimi

Sekil II” de ise 6grencilerin giinliik sigara tiikketim miktarlari
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verilmistir. Buna gore, 11 (%9,8) katilimcinin 0-10 adet arasi,
43 (%38,4) katilimcinin 11-20 adet arast ve 58 (%51,8)
katilimeinin 21-40 adet aras1 giinliik sigara tiikettigi belirlen-
mistir.

11 (%9,8)

= ()-10 adet
B [1-20 adet
E21-40 adet

158 (%51,8)]
43 (%38.4) ——

Sekil 2 Sigara kullanan katilimcilarin glinliik tiiketim miktarlar

Demografik dzellikler ve sigara kullanimu ile iliskisi deger-
lendirildikten sonra Tablo II” de sigara kullanan 6grencilerin
baslama zamanlari, nedenleri, birakmayi deneyip deneme-
dikleri ve birakmay1 disiinlip diisiinmedikleri sorgulanmustir.
63 (9%56,3) ogrenci lniversiteden once, 49 (%43,7) 6grenci
ise liniversitede sigaraya bagladigin belirtmistir. Ogrencilerin
%81 ailevi nedenlerle, %33,9’u okul nedeniyle, %24,1’i
meraktan dolay1, %8,9’u 6zenti sebebiyle, %11,6’s1 yalmzlik-
tan, %23,2’si kisisel sorunlardan ve %44,6 ile ¢ogunlugu
arkadas nedeni ile sigaraya baslamistir. 80 (%71,4) 6grenci
birakmay1 en az bir kez denedigini ve 77 (%68,7) dgrenci ise
birakmay1 diisiindiigiinii dile getirmistir.

Tablo II Katihmailarin sigara kullanimina baslama zamanlari,
sigara icme nedenleri ve sigarayi birakmayi diisiinmuis ve
denemis olma ylizdeleri

konusundaki bilgi ve tutumlarina ait tanimlayici istatistikler
ve karsilastirma sonuglari verilmistir. Katilimeilarin %98,8’1,
sigaranin zararlarini bildigini ve %87,9’u sigara ile ilgili
uygulanan yasal diizenlemeleri gerekli gordiiklerinin ve uygu-
lanan kisitlamalara katildiklarini belirtmistir. Sigara ile ilgili
hastaliklar1 bilme diizeylerine bakildiginda, %93,4’i agiz
kanseri, %95,1°1 akciger kanseri, %93,1°’i KOAH, %92,5’i
larinks kanseri, %88,4’li kardiyovaskiiler hastalik, %74’i
serebrovaskiiler hastalik ve %73,7’si sigaranin yeni dogan
bebek 6liimii (YDBO) ne sebep oldugunu bildigini belirtirken
%2,6’s1 sigara ile iligkili hastaliklar1 bilmedigini dile
getirmistir. Ogrencilerin agiz kanserlerinin intraoral bulgu-
larmi bilme yiizdeleri incelendiginde, %55,8’inin agr1,
%56,1’inin iilser, %52,6’sin1n sislik ve %41’inin asemptoma-
tik cevab1 verdigi goriilmis, %32,9’unun ise herhangi bir
bilgisi olmadig1 belirlenmistir. 143 (%41,6) 6grenci fakiiltede
ag1z kanseri ile ilgili ders aldigini bildirmistir. Sigara kullanan
ve kullanmayan 0grencilerin agiz kanseri ile ilgili dersi almig
olma ytizdeleri acisindan da anlamli fark saptanmamustir.

Tablo III Katihmcilarin sigara kullanimlarina gére
sigara konusundaki bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi

Sigara Sigara
Toplam  Kullanmiyor  Kullaniyor
(n:346) (n:234) (n:112) p
Zararlarini bilme
Hayir 4(1,2) 1(0,4) 3(2,7) 0,106
Evet 337(98,8) 228(99,6) 109(97,3)
Sigara yasaklarina katilma
Hayir 41(12,1) 16(7) 25(22,5) <0,001
Evet 297(87,9) 211(93) 86(77,5)
Sigara ile ilgili hastaliklari bilme
Agiz kanseri 323(93,4) 215(91,9) 108(96,4) 0,112
Akciger kanseri 329(95,1) 219(93,6) 110(98,2) 0,063
KOAH 322(93,1) 215(91,9) 107(95,5) 0,211
Girtlak kanseri 320(92,5) 212(90,6) 108(96,4) 0,054
KVH 306(88,4) 203(86,8) 103(92) 0,156
SVH 256(74) 170(72,6) 86(76,8) 0,412
YDBO 255(73,7)  175(74,8) 80(71,4) 0,507
Bilmiyorum 9(2,6) 8(3,4) 1(0,9) 0,281
Oral kanserlerin agiz bulgularini bilme
Agn 193(55,8) 128(54,7) 65(58) 0,559
Ulser 194(56,1) 124(53) 70(62,5) 0,095
Sislik 182(52,6) 123(52,6) 59(52,7) 0,984
Asemptomatik 142(41) 91(38,9) 51(45,5) 0,240
Bilmiyorum 114(32,9) 83(35,5) 31(27,7) 0,149
Agiz kanseri ile ilgili ders almis olma
Hayir 201(58,4) 141(60,8) 60(53,6) 0,204
Evet 143(41,6) 91(39,2) 52(46,4)

n %

Baslama zamani

Universiteden énce 63 56,3

Universitede 49 43,7
Baglama nedeni

Aile 9 8,0

Okul 38 33,9

Merak 27 24,1

Ozenti 10 8,9

Yalnizlik 13 11,6

Kisisel sorunlar 26 23,2

Arkadas 50 44,6
Birakmayi deneme

Hayir 32 28,6

Evet 80 71,4
Birakmayi diisiinme

Hayir 35 31,3

Evet 77 68,7
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Bulgular n (%) degerler ile sunulmustur. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
Ogrencilerin  ogrenim  gordukler1 siniflara gore —sigara
konusundaki bilgi ve tutumlar1 Tablo IV te karsilastirilmistir.
Yapilan analiz sonucunda, siniflara gére sigaranin zararli bir
aliskanlik oldugunu bilme ve sigara ile ilgili uygulanan
kisitlamalara katilma yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05). Besinci siniflarda
sigara ile ilgili ag1z kanseri, akciger kanseri ve larinks kanseri
hastaliklarin1 bilme, dérdiincii ve besinci siniflarda KOAH
hastaligin1 bilme ve dordiincii siniflarda serebrovaskiiler
hastalig1 bilme yiizdelerinin birinci siniflara gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Katilimcilarin siniflara gére
YDBO bilme ve sigara ile iliskili hastaliklari bilmeme yiizdel-
eri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mamistir (p>0,05).
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Tablo IV Katilimcilarin 6grenim goérdikleri siniflara gére
sigara konusundaki bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi

1. Sinif 2. Sinif 3. Sinif 4. Sinif 5. Sinif

(n:83) (n:77) (n:72) (n:57) (n:57) p
Zararlarini bilme
Hayr 3(3,7) 1(1,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0,166
Evet 78(96,3)  74(98,7)  72(100)  56(100)  57(100)
Sigara yasaklarina katilma
Hayr 16(19,8)  6(7,8) 6(83)  7(127)  6(11,3) 0,147
Evet 65(80,2) 71(92,2) 66(91,7) 48(87,3) 47(88,7)

Sigara ile ilgili hastaliklar bilme

Agiz kanseri 71(85,5)2 73(94,8)*0 68(94,4)20 54(94,7)2> 57(100)° 0,011
Akciger kanseri 73(88)2  75(97,4)20 69(95,8)* 55(96,5)%> 57(100)° 0,009
KOAH 69(83,1)° 72(93,5)% 69(95,8)*° 56(98,2)° 56(98,2)° 0,001
Girtlak kanseri 71(85,5) 72(93,5)*0 67(93,1)*b 53(93)*b 57(100)° 0,032
KVH 64(77,1) 69(89,6)*" 65(90,3)*P 52(91,2)*b 56(98,2)° 0,002
SVH 49(59)  57(74)b 55(76,4)2b  49(86)° 46(80,7)> 0,004
YDBO 56(67,5) 59(76,6) 53(736) 43(754) 44(77,2) 0,654
Bilmiyorum 4(4,8) 2(2,6) 3(4,2) 0(0) 0(0) 0,248
Oral kanserlerin agiz bulgularini bilme
Agni 28(33,7)7 25(32,5)° 47(653)° 45(789)° 48(84,2)° <0,001
Ulser 16(19,3)> 19(24,7) 57(79,2)° 51(89,5)° 51(89,5)° <0,001
Sislik 27(32,5° 27(35,1) 46(63,9)° 38(66,7)° 44(77,2)° <0,001

Asemptomatik 15(18,1)* 15(19,5)° 35(48,6)° 38(66,7)> 39(68,4)° <0,001

Bilmiyorum 47(56,6)  47(61°  15(20,8)°  1(1,8)¢ A7) <0,001
Agiz kanseri ile ilgili ders almig olma

Hayir 81(100%°  77(100)0 19(26,4)° 15(26,3)® 9(158)° <0,001

Evet 0(0)° 0(0)F  53(73,6)° 42(73,7)° 48(84,2)°

Bulgular n (%) degerler ile sunulmustur. Pearson ki-kare test. Gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli bulunan
farklar farkl kiigtk harflerle gosterilmistir.

Sonug olarak g¢alismaya dahil edilen Ogrencilerde sigara
kullanimini bagimsiz olarak etkileyen risk faktorleri Binary
Lojistik Regresyon analizi ile incelenmis ve Tablo V’te sunul-
mustur. Yapilan analiz sonucunda, sinif ve kaldig1 yer sigara
kullaniminda risk faktorii olarak bulunmamuistir. Yasi 24 ve
iizeri olan, cinsiyeti erkek olan, ekonomik durumu kotii olan
ve ailesinde sigara kullanimi olan katilimcilarda sigara
kullanim riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo V Sigara kullanimini etkileyen risk faktorleri

Adjusted OR(%95GA) p

Yas

18 ve alti Referans -

19-23 arasi 3,255(0,695-15,231) 0,134

24 ve Uzeri 15,665(2,781-88,222) 0,002
Cinsiyet (Ref:Kadin) 1,783(1,063-2,992) 0,028
Sinif 0,925(0,746-1,148) 0,482
Ekonomik durum

iyi Referans -

Orta 1,225(0,498-3,014) 0,659

Koti 4,123(1,254-13,56) 0,020
Kaldigi yer

Aile evi Referans -

Ogrenci evi 1,927(0,975-3,809) 0,059

Yurt 1,233(0,578-2,629) 0,589

Baba egitim durumu

Okuryazar degil-ilkokul Referans -
Ortaokul 0,328(0,097-1,11) 0,073
Lise 1,567(0,769-3,192) 0,216
Universite 1,039(0,532-2,027) 0,912
Ailede sigara kullanimi (Ref:Hayir) 2,124(1,27-3,555) 0,004

Nagelkerke R2=0,219.
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Tartisma

Bu calismada dis hekimligi 6grencilerinin sigaraya yonelik
bilgi, tutum ve davranislari incelenmistir. Arastirmaya 163
(%47,1) kadin ve 183 (%52,9) erkek dgrenci katilmistir ve
ogrencilerin %32,4’1 sigara kullanmaktadir. Tiirkiye Yetiskin
Tiitin Arastirmasi verilerine gére 15-24 yas araligindaki
genglerde her giin sigara kullanim orani1 %21,7’dir (11). Bu
veriler fakiiltemizin sigara igme orani ile karsilastirildiginda,
arastirmamizdaki sigara igme oranmin daha yiiksek oldugu
gorilmustiir.

Aragtirmamizda sigara kullanan Ggrencilerin  %38,4’{inii
kadin, %61,6’s1n1, yani daha biiylik kismin1 erkek 6grenciler
olusturmaktadir. Chowdhury ve arkadaslarinin (ark.) yaptigi
bir calismada erkek &grencilerin (%47,7) kiz Ogrencilere
kiyasla daha fazla sigara igtikleri goriilmiistiir (12). Al-Kubai-
sy ve ark.’nin yaptig1 benzer bir arastirmada da 6grencilerin
%20,75inin sigara kullandigi, erkek &grencilerin kullanim
oraninin kadin 6grencilerin kullanim oranindan daha yiiksek
oldugu (% 26,1’ %9,5) belirlenmistir (13). Universite 6gren-
cileri ve saglik personelleri ile yapilan bir¢ok g¢alismada
erkeklerin sigara igme oranlart kadinlardan daha yiiksek
bulunmustur (14-16). Bu durum bize erkek bireylerde
Ozgiirliik hissinin daha yiiksek, aile ve ¢evre baskisinin daha
az olmasi sebebiyle sigara kullanimmin daha yiiksek olabi-
lecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda 24 yas ve lizeri 6grencilerde sigara kullanim
orant daha yiiksek bulunmustur. Mandil ve ark. (17) ve
Tanrikulu ve ark. (18)’nin yaptig1 ¢aligmalarda da yasin sigara
kullanimini etkileyen énemli bir faktor oldugu tespit
edilmistir.

Sigara kullanma durumuna gore birinci, liglincii, dordiincii ve
besinci siniflarin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlam-
Ii fark gozlenmezken ikinci siniflarda sigara kullaniminin
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Kara ve ark.’nin birinci ve
¢alismada birinci sinif 6grencilerinin %38,4’, son sinif 6gren-
cilerinin ise %20,9’unun sigara kullandig1 goriillmiistiir (14).
Kilig ve ark.’nin ¢aligmasinda da ikinci ve tigiincii sinif 6gren-
cilerinde sigara kullaniminda artis oldugu belirlenmistir (19).
Bu durum &grencilerin egitim seviyeleri ve bilgi diizeyleri
artryor olsa da, sigara kullanim oranlarinin da arttigin1 ve bilgi
artisinin  Ogrencilerin davranig bigimlerine etki etmedigini
gostermektedir.

Calismamizdaki o6grencilerin  %63,7’sinin  gsehir dogumlu
oldugu tespit edilmistir ve Oguz ve ark.’min ¢alismasina
benzer sekilde sigara kullanimima gore grencilerin dogum
yerleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (20).

Maddi agidan bakildiginda ekonomik durumunun koti
oldugunu bildiren &grencilerde sigara kullanim orani daha
yiiksek ¢cikmistir. Kara ve ark. yaptig1 benzer ¢alismada maddi
durumunu iyi olarak belirten katilimcilarda sigara kullanim
oranini daha yiiksek bulmuslardir (19). Bu agidan benzer
calismalarla bizim arasgtirmamizda buldugumuz sonug
farklilik gostermektedir (14).

Ailesiyle veya yurtta yasamayan, kendi evinde kalan
ogrencilerin sigara kullanim yiizdesi kullanmayanlara gore
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu durum
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aileden uzak yasamanin sigara kullanimi konusunda etkili
oldugu gosteren, baska ¢alismalarda da bildirilen énemli bir
noktadir (21-23). Birey olma hissi ile 6zgiirlik duygusunun
kendi yasam alanina sahip olan &grencilerde arttigi ve bu
durumun da sigara igme davranisini tetikledigi diistiniilmekte-
dir.

Anne, babanin egitim seviyesi sigara kullaniminda iliskili
faktorlerden biridir. Bazi ¢aligmalar annenin egitim seviyesi-
nin bu konuda etkili olmadigini fakat babanin egitim seviyesi-
nin sigara kullanim durumuna etkili oldugunu belirtirken (21,
23); bazilar1 hem annenin hem babanin (6zellikle babanin)
egitim seviyesinin bu durum tizerinde etkili oldugunu belirt-
mektedir (24). Bizim g¢alismamizda ise anne ve babanin
egitim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

Anne ve babalar ¢ocuklar i¢in ilk ve en 6nemli rol modelle-
rdir. Bununla paralel olarak caligmamizda ailesinde sigara
kullanan ebeveynler bulunan 6grencilerin sigara kullanim
siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Xiang ve ark.’nin (25)
yaptig1 bir ¢aligma ve literatiirde mevcut baska ¢alismalarda
da bu durumu destekleyen sonuglar oldugu goriilmektedir
(26-28). Biiyldiigli evde sigara igmenin normal oldugunu
diistinen ¢ocuklarin, normal bulduklart bu hareketi kendi
yetigkin hayatlarina entegre etmeleri beklenen bir sonugtur.
Sejr ve ark. hemsirelik dgrencileri lizerinde yaptigi ¢alismada
ortalama giinliik icilen sigara miktarmi 8,5 adet olarak
bildirmislerdir (29). Bizim c¢alismamizda ise Ogrencilerin
%351,8’1 21-40 adet aras1 glinliik sigara tiikettigini belirtmistir.
Sigara ictigini bildiren 6grencilerin yarisindan fazlasinin
giinliik igtigi sigara miktarinin oldukg¢a yiiksek olmasi,
sigaranin gelecekte yol agabilecegi hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde olduk¢a 6nemli bir sorun olarak goze
carpmaktadir.

Tirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagmlihigi zleme
Merkezi’'nin verilerine gore 2014 yilinda Tirkiye’de lise
caginda sigara icme orani %8,3’tiir (30). Bizim ¢alismamizda
63 (%56,3) 6grenci tiniversiteden dnce ve 49 (%43,7) 6@renci
iiniversitede sigaraya basladigim belirtmistir. Ogrencilerin
genellikle  18-19  yaslarinda  {niversiteye  bagladig
diistiniildiiginde sigaraya baslama yasmin olduk¢a geng
seyrettigi sOylenebilmektedir.

Ogrencilerin %33,9°u okul nedeniyle, %24,1’i meraktan,
%23,2’s1 kisisel sorunlar nedeniyle ve %44,6 ile ¢ogunlugu
arkadas nedeni ile sigaraya baslamistir. {lhan ve ark. (31) ile
Mayda ve ark.’min (32) tip Ogrencilerinde sigara ile ilgili
yaptiklari ¢alismalarda da sigaraya baslama nedenleri arasin-
da %36,7 ve %54,4 oranlari ile ilk siray1 arkadas etkisi almak-
tadir. Yapilan baska ¢aligmalarda da benzer sekilde arkadas
etkisi, sigara i¢enlere 6zenme, merak ve kisisel sorunlar basta
gelmektedir (14, 33).

Ogrencilerin sigara kullanim durumlarina gére bilgi diizeyleri
karsilastirildiginda, zararlarini  bilme yiizdeleri agisinda
anlamhi bir fark gozlenmemistir. Ogrencilerin  %98,8°1,
sigaranin zararlarini bildigini ve %87,9’u sigara yasaklarina
katildigint belirtmistir. Kilig ve ark.’nin Adnan Menderes
Universitesi’nde yaptig1 ¢alismada oOgrencilerin  %98,4’1
sigaranin zararli oldugunu bildigini belirtmistir (34). Yasal
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diizenlemeler sonucu uygulamaya konan sigara ile ilgili
kisitlamalara katilmadigini belirten 6grencilerin daha ¢ok
sigara kullanan kisiler oldugu belirlenmistir. Bu durumda bu
kisilerin sigaranin zararlarin1 bildiklerini sdylemelerine
ragmen kisisel 6zgiirlikklerini 6n planda tuttuklar ve sigara
konusunda sahip olduklar1 bilgiyle tutarsizlik gésteren bir
tutuma sahip olduklar sdylenebilir.

Sigara kullanimina gore sigara ile ilgili hastaliklari bilme
yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mamistir. Besinci siniflarda sigara ile ilgili agiz kanseri,
akciger kanseri ve larinks kanseri hastaliklarini bilme,
dordiincii ve besinci siiflarda KOAH’n1 bilme ve dordiincii
siniflarda serebrovaskiiler hastaligi bilme yiizdelerinin birinci
siniflara gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Calisgmamizda
¢ogu benzer arastirmada oldugu gibi o6grencilerin buyiik
boliimii sigaranin neden oldugu hastaliklar hakkinda bilgi
sahibidir (34-37). Khan ve ark.’min Pakistan’da yaptigi
calismada Ogrencilerin tiimii sigaranin akciger kanseri ile
iliskisini bilmekte fakat, %5°1 ag1z kanseri, larinks kanseri ve
koroner arter hastaligi ile olan iligkisini bilmemektedir (38).
Crofton ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise tip fakiiltesi 6gren-
cilerinin sigaranin zararlar ile ilgili bilgi seviyelerine
bakildiginda, sigaranin koroner arter hastaligi, periferik arter
hastali81, ve yenidogan bebek 6liimii ile iligkisini bilmedikleri
ortaya konmustur (39).

Ag1z kanserlerinin oral bulgularini bilme durumu agisinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Klinik
semptomlardan olan agri, ilser, sislik bulgularin1 ve asemp-
tomatik olabilme durumunu bilme yiizdesinin birinci ve ikinci
smiflarda daha disiik oldugu, bulgulart bilmeme yiizdesinin
ise tiglincii, dordiincii ve besinci smiflarda daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuglara gore sinif ilerledikge sigaranin
zararlar1 ve oral kanser konusunda 6grencilerin bilgi diizeyi
artryor denebilir. Erbasar ve ark.’nin dis hekimleri ile yaptigi
bir caligmada agiz kanseri konusunda bilgi diizeyini 6l¢gmek
amactyla oral kanserlerde erken donemde goriilen en yaygin
belirtinin ne oldugu sorulmus ve katilimcilarin %35’i soruya
iilserasyon cevabini verirken, %34,1’i erken donem oral
kanser hastalarinin asemptomatik oldugunu sdylemislerdir

(10).

Sonug

Arastirmamizda sigara kullanimimnmi etkileyen faktorlere
bakacak olursak; yas ve cinsiyet bu konuda belirleyici
goriilmektedir. Erkeklerde ve 24 yas ve lizeri dgrencilerde
sigara kullanim1 daha yiiksektir. Ailesinde sigara kullanimi
olan, kendi evinde kalan 6grencilerde sigara kullanimi daha
siktir. Arkadas etkisi, merak ve kisisel problemler gibi sebep-
lerle genglerin sigaraya basladigi izlenmektedir. Ailesinden
uzakta yasayan Ogrenciler yalmizlik ve arkadas etkisiyle
sigaraya baglamaktadir. Bu sebeple ailelerin hem sigara
icmeyerek hem de okuyan ¢ocuklarmin yaninda olduklarini
hissettirerek onlara destek olmasi gerekmektedir.

hekimleri agiz kanseri teshisi konusunda en 6nemli noktada
durmaktadirlar ve sigara ise ag1z kanserinin en 6nemli 6nlene-
bilir sebeplerindendir. Ogrencilerin biiyiik bir cogunlugu agiz
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kanseri bulgulart ve sigaranin neden oldugu hastaliklar
konusunda bilgi sahibidir. Sigaraya kars1 verilen savasta bilgi
kadar bu konudaki tutum ve davranis da 6nemlidir. Bu neden-
le dis hekimligi fakiiltelerinde sigara kullanimi ve zararlar1 ile
ilgili konulara daha genis yer verilmelidir. Ogrencilerin sigara
icme ile ilgili tutum ve davraniglarmin, sahip olduklar
bilgiyle tutarli olmasi i¢in akademisyenler de egitim alaninda
ornek davranislar sergilemelidirler.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogru- dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
almmamustir.

Etik Komite Onay1: Bu arastirma, ilgili tim ulusal diizenlem-
elere, kurumsal politikalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkeler-
ine uygundur ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir.

(27.11.2019 Karar No: 1088)
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Abstract

Objective

Osteoarthritis is no longer considered a degenerative disease. The presence of underlying
low-grade inflammation has been well demonstrated. Although osteophytes are used to determin-
ing the radiological stage, the development mechanism is not fully understood. The aim of this
study is to separately evaluate the relationship between various inflammation parameters associ-
ated with complete blood count with osteophytes and radiological stage.

Methods:

Patients who met the American College of Rheumatology clinical knee osteoarthritis criteria,
retrospectively selected. Kellgren-Lawrence grading scale was used for disease severity and
Osteoarthritis research society international grading was used for osteophyte size evolution. Red
blood cell distribution width, platelet to lymphocyte ratio, neutrophil to lymphocyte ratio, neutro-
phil to monocyte ratio, lymphocyte to monocyte ratio, and mean platelet volume obtained from
complete blood count, and C-reactive protein levels were recorded. The relationship between
inflammation markers and osteophytes and disease stage was evaluated by logistic regression
analysis.

Results:

A significant correlation was shown between CRP and PLR in the early stage of the disease. No
correlation was found in advanced stage. No correlation was found between osteophyte progres-
sion and inflammatory markers in the analysis based on osteophyte size.

Conclusion:

In this study, we have shown that there is a relationship between systemic low-grade markers of
inflammation and early stages of knee osteoarthritis, but this relationship was not detected in
advanced stages. There was not a relation between osteophyte progression and these markers.
Even though it seems to be running together, we can assume that the progression of the disease
and osteophyte formation have different mechanisms.

Key Words: Knee Osteoarthritis, Low-grade inflammation, Kellgren-Lawrence grade, Osteo-
phytes, Complete blood count
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oz

Amag:

Osteoartrit artik sadece dejeneratif bir hastalik olarak kabul
edilmemektedir. Altta yatan diisitk dereceli inflamasyon
varlig1 gosterilmistir. Osteofitler radyolojik evre tespitinde
kullanilmasina ragmen gelisim mekanizmasi tam bilinmeme-
ktedir. Bu ¢alismanin amaci, tam kan saymmu ile iliskili ¢esitli
inflamasyon parametrelerinin osteofitler ve radyolojik evre ile
iliskisinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesidir.

Metot:

Klinik olarak ACR (American Collage of Rheumatology) diz
osteoartriti kriterlerini karsilayan hastalar, geriye doniik
olarak segilmistir. Kellgren-Lawrence derecelendirme 6lgegi
hastalik siddeti i¢cin, OARSI (Osteoarthritis research society
international grading ) smiflamasi ise osteofit boyutunun
degerlendirilmesi i¢in kullanildi.Tam kan sayimindan elde
edilen kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW), trombos-
it/lenfosit oran1 (PLR), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), nétro-
fil/monosit oran1 (NMR), lenfosit/monosit orani (LMR),
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri kaydedildi. Inflamasyon belirtegleri ile osteofitler
ve hastalik evresi arasindaki iligki lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi.

Bulgular:

CRP ve PLR ile hastaligin erken doneminde anlamli bir
korelasyon gosterildi. ileri evre hastalikta ise herhangi bir
korelasyon saptanmadi. Osteofit biiyiikliigiine gére bakilan
analizde ise osteofit progresyonu ile inflamatuar belirtegler
arasinda bir korelasyon gésterilememistir.

Sonuglar:

Sonuglarimiza gore, sistemik diisiik dereceli inflamasyon
belirtegleri ile diz osteoartritinin erken evrelerinde bir iliski
oldugu gosterilmis olup bu iligki ileri evrelerde saptan-
mamigtir. Osteofit progresyonu ile bu belirtegler arasinda bir
iliski gosterilememistir. Her ne kadar birlikte seyrediyor gibi
olsa dahi hastaligin ilerlemesi ve osteofit olusumunun farkli
mekanizmalara sahip oldugunu varsayabiliriz.

Anahtar Kelimeler: Diz Osteoartriti, Diisiik dereceli
inflamasyon, Kellgren-Lawrence evrelemesi, Osteofitler, Tam
kan sayimi

INTRODUCTION

Osteophytes are one of the major features of knee osteoar-
thritis (OA) and associated with pain and disability (1). Osteo-
phytes can be seen in every stage of knee OA and even prior
to the joint space narrowing. Periosteal or synovial mesenchy-
mal cells are showed to be the cellular origin of osteophytes.
The trigger mechanism is still unclear whether functional
adaptation to any structural changes or an abnormal remodel-
ing process originated from periosteum or synovia (2). There
is no single mechanism to explain the presence of osteo-
phytes.

Our knowledge about the underlying subclinical/ low-grade
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inflammation in OA is growing (3, 4). Imaging studies and
histological analysis revealed that synovial inflammation
accompanies in all stages of OA (5) and Wojdasiewicz et al
described the dominance of inflammatory cytokines in the
pathogenesis (6). The complete blood count (CBC) parame-
ters related markers, like RDW (Red blood cell distribution
width), PLR (platelet to lymphocyte ratio), NLR ( neutrophil
to lymphocyte ratio), NMR (neutrophil to monocyte ratio),
LMR( lymphocyte to monocyte ratio), MPV(mean platelet
volume), etc are recently investigated popular markers in most
inflammatory conditions and OA. Most of the studies in this
field focus only on Kellgren-Lawrence (KL) grading or joint
space narrowing alone to determine disease activity (7-12).
Joint space narrowing and osteophyte, which are major
findings, do not always have to be synchronized (13). It is
important to evaluate these features separately to find out the
disease progression. Only a few studies provide separate
information on osteophytes (14-16). Among the inflammatory
markers obtained from CBC, only one study found that evalu-
ating osteophytes alone rather than the Kelgren-Lawrence
grading and reported that increasing RDW levels were associ-
ated with the increased risk of osteophytes (17). This finding
provides additional support for the possible inflammatory
process underlying osteophyte formation (OF) but not enough
alone. This study aimed to evaluate the relationship between
knee osteophytes and the low-grade inflammation using
peripheral blood count related parameters.

METHODS

The study was carried out according to the ethical standards
specified in the 1964 Helsinki Declaration. In our study,
research and publication ethics were complied. Ethics
committee approval was obtained from the Cukurova Univer-
sity non-invasive clinical research ethics committee with the
number 96 on February 14, 2020. Patients classified as knee
osteoarthritis according to the ACR (American College of
Rheumatology) criteria (18) above 18 years of age who
applied to our clinic between January 2019 and January 2020
were retrospectively scanned. Exclusion criteria are defined
as iron deficiency anemia, thalassemia, blood transfusion
history, history of rheumatic disease, diabetes, malignancy,
pregnancy, previous knee surgery history, synovial tumor
(chondroma, etc) and presence of infection. Age, gender,
height, weight and body mass index (BMI) were recorded.

Radiologic evolution was based on plain radiographs, stand-
ing anteroposterior view (full extension) of both knees.
Kellgren-Lawrence grading scale was used for disease severi-
ty and OARSI (Osteoarthritis research society international)
grading was used for osteophyte size evolution. Although
both knees were graded the highest grade was chosen for the
patient’s final KL grade and OARSI grade.
Kellgren-Lawrence Grading Scale: Grade 0: no x-ray chang-
es, Grade 1: doubtful narrowing of joint space and possible
osteophyte lipping, Grade 2: definite osteophytes, definite
narrowing of joint space, Grade 3: moderate multiple osteo-
phytes, definite narrowing of joint space, some sclerosis and
possible deformity of bone contour, Grade 4: large osteo-
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phytes, marked narrowing of joint space, severe sclerosis and
definite deformity of bone contour (19).

Using this radiologic scale, we defined 3 groups of the
patients to refer to the disease severity: groupl:
Kellgren-Lawrence 1 (nonspecific radiologic findings), group
2: Kellgren-Lawrence 2 (mild Knee OA) and group 3:
Kellgren-Lawrence 3 and 4 (moderate-severe knee OA).
OARSI grading for osteophytes: Grade 0: normal, Grade 1:
minimal change, Grade 2: moderate change, Grade 3: severe
change (20).

According to the OARSI Grading scale, we defined 3 groups
of the patients to refer to osteophyte size: group 1: OARSI
grade 0 (non-osteophyte), group 2: OARSI 1 (small osteo-
phytes) group 3: OARSI 2 and OARSI 3 ( medium-large
osteophytes)

Laboratory evolution: CBC related parameters; RDW, PLR,
NLR, NMR, LMR, MPV, and CRP(C-reactive protein) levels
were recorded.

Statistical analysis: Statistical analyzes were made
using SPSS-18. Average and standard deviation were calculat-
ed in the descriptive analysis of numerical variables. The
number and percentage were calculated in the descriptive
analysis of categorical variables. The suitability of variables
to normal distribution was evaluated by visual (histogram)
and analytical (Kolmogorov —Smirnov/ Shapiro-Wilk) meth-
ods. When the difference of numerical variables among multi-
ple independent groups is examined, one-way analysis of
variance (ANOVA) if normal distribution, and Kruskal-Wallis
test was performed if it does not fit the normal distribution.
The relationship between two non-normally distributed
numerical variables was evaluated by the Spearman correla-
tion. Factors that may affect the severity of disease catego-
rized by Kellgren-Lawrence were subjected to univariate
logistic regression analysis, respectively. Statistically signifi-
cant factors (P <0.05) were included as independent variables
in the multinominal logistic regression analysis model.
Factors that may affect the size of osteophyte categorized by
OARSI were subjected to univariate logistic regression analy-
sis, respectively. Statistically significant factors (p <0.05)
were included as independent variables in the multinominal
logistic regression analysis model. We reduced the model
using the enter method. P value <0.05 was considered statisti-
cally significant and the confidence interval was %95.

RESULTS

Initially, 317 patients met the ACR knee OA criteria. 27
patients were excluded due to the lack of medical records. 162
patients (84.7% female; mean age 52.67 + 11.26 years) were
enrolled finally after the exclusion criteria were applied.
Applied exclusions were listed as; iron deficiency anemia
(n=37), thalassemia (n=5), blood transfusion history, history
of rheumatic disease (n=13), diabetes (n=42), malignancy,
pregnancy, previous knee surgery history (n=23), synovial
tumor (chondroma, etc) (n=3), and presence of infection
(n=5). According to the Kellgren-Lawrence grading 70
patients were classified as mild knee OA(KL 2) and 52
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patients were classified as moderate-severe knee
OA(KL3+KL4). 40 Patients had non-specific radiological
findings (KL 1). Demographics and the clinical characteristics
of the patients were presented in Table 1. Age, BMI, PLR,
NMR, and LMR were statistically different between groups

according to KL grading (Table I).

Table I Demographic and clinical characteristics and laboratory
parameters of patients according to osteoarthritis severity.

Non-spesific P value
Radiologic Findings Mild Knee OA (| Moderate-severe
(n=40) n=70) Knee OA( n=52)

Sex n (%)

Female 32(%80) 52%74.3) 42(%80.8) 0,645

Male 8(%20) 18(%25.7) 10(%19.2) i
Age (years)
mean+SD 553541135 60.30£10.319 65.63£10.581 0.00
Height (m) 1.686£.0793 1.69+.095 1.67+.08 0.197
meantSD
Weight (kg) 72.75£10.112 75.84+10.668 81.15£12.19 0.385
mean£SD

2

BMI (kg/m?). 25.63343.566 265614210 29.3345.653 0.014
meantSD
CRP (mg/L) 3.8844.657 7.221211.805 6.006£5.635 0.157
mean+SD
PLR mean=SD 121.888426.304 109658534413 | 131575241839 0.035
NLR meantSD 2.458£2.608 2.081£1.924 2.408£1.098 0.07
NMR mean£SD 10567212242 §.03242.666 836943479 0.0
TMR meantSD 132651691 4516041481 381651514 0.004
RDW (%)

’ 13387840 13.43+1.169 13.548£1.006 0.207
meantSD
MPV (fL) 10.13.797 11.15148.715 10.45541.01 0.248
meantSD

0A; Osteoarthritis, BMI; Body Mass Index, CRP; C-Reactive Protein, PLR; Platelet-lymphocyte ratio, NLR; Neutrophil-

lymphosit ratio,

NMR; Neutrphil-Monocyte Ratio, LMR; Lymphocyte-monocyte ratio, RDW; Red Blood Cell Width, MPV; Mean Platelet

Volume

According to the OARSI criteria, 57 patients had no definite
osteophyte, 45 patients had small osteophytes and 60 patients
had medium-large size osteophytes. While age (p=0.003),
weight (p=0.003), and BMI (p<0.01) were statistically signifi-
cantly different between these groups, the other parameters

were not (Table II).

Table IT Demographic and clinical characteristics and laboratory
parameters of patients according to osteophyte size

No osteophyte Small osteophytes | Medium-large P value
(n=57) (n=45) osteophytes (n=60)

Sexn (;/“e)mle 45(%78.94) 33(%733) 18(%80)

s 12(%21.06) 12(%26.7) 12(%20) 0.694
Age (years) mean=SD 57.60+10.972 5993412743 64474938 0.003
Height (m) meantsD 630820 169220094 TG7Z 081 03
Weight (kg) mearrESD T SIE11725 T5A0£10478 80.65£10976 0003

o/
BMI (kg/m’). 2585344476 26.39743.635 29.145:5.288 0.00
mean+SD
CRP (1g/L) mea=SD 556327859 7 0ME12.765 5645531 05618
PLR eatSD 119.65534.87 1128353640 124.95537.36 0202
NLR mearSD 2.56-2.02 1.8840.78 230107 0.206
NMR mearrtSD 9.76:10.43 78622.27 §.4853.43 0332
MR meantSD 427-176 1SIELYT 401EL41 0.261
RDW (%) mearSD 13.36£0.952 13512103 13.49:0969 0.723
MPV (L) meantSD 10.1420.967 11.63£10.85 104620926 0.406

OA; Osteoarthritis, BMI; Body Mass Index, CRP; C-Reactive Protein, PLR; Platelet-lymphocyte ratio, NLR; Neutrophil-

lymphosit ratio,

NMR; Neutrphil-Monocyte Ratio, LMR; Lymphocyte-monocyte ratio, RDW; Red Blood Cell Width, MPV; Mean

Platelet Volume
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Univariate analysis for disease severity and osteophyte size
was completed one by one with the variables age, BMI, CRP,
RDW, MPV, PLR, NLR, NMR, and LMR. Age, BMI, CRP,
and PLR had a significant relation with disease activity. Only
age and BMI had a significant relation with osteophyte forma-
tion (Table III).

Table III Results of univariate analysis between clinical blood
parameters and disease severity and osteophyte size groups

Kellpren-Lawnence) Osicophyte sizel QARSI)
Fittirg Model Ejiting
-2Log
Likehi 2l
adof Likelihood of
Effest Boduce Reduead
dModel | Chi:Square | df Sig. Model | Chi-Square | df Sig. |
Age 197.005 20352 2 009 198.530 11.696 2 003
BMI (kg/m’). | 322,128 16.047 2 000 27317 15920 2 000
CRP (mg/L) 312424 6.402 2 041 315651 BO5 2 669
RDW (%) 167.595 H22 2 33 172.168 A71 2 15
MV (L) 176921 1.546 2 A62 178.218 2309 2 315
PLR 345355 11573 2 003 153.552 2939 2 230
NLR 346.166 1.524 1 A&7 352166 5110 2 078
NMR 344,780 3544 2 AT0 349.3% 2514 2 285
LMR 344,780 6.767 2 034 350,780 2762 2 251
Ths: ] brsmmatbaesis is thas all parameters of that effect age 0
O; Cuspmaciuctis, BMI; Body Mass, Index, CRP; CRenctixg Proscin, PLR; Elagelsiymobose. mon. NL: Sautmphildym
NMR: Mpstphili Batic, LMR; Lk s, RO'W; Red Blood Cofl Widih, MPV; Mean Plasciat Velume

Multivariate logistic regression analysis was completed with
the variables age, BMI, CRP, PLR, and LMR for disease
severity. The null hypothesis was based on group 1(nonspecif-
ic radiologic findings). The final model revealed that age,
BMI, CRP, and PLR were statistically significant predictors.
(p=0.00, p=0.001, p=0,012 and p=0.012 respectively). Param-
eter estimates revealed that Mild knee OA can be predicted by
age, CRP, and PLR, but not BMI. Moderate-severe knee OA
can be predicted by age and BMI only (Table IV).

Table IV Variables associated with disease severity by
multivariate analysis

Disease severity (a)

Wald | Pvalue OR (%95CI)

Mild knee OA
Age 4940 026
BMI (kg/m?). 184 668
CRP (mg/l) | 5548 019

1.045 (1.005-1.087)
1.023 (.923-1.133)
1.141(1.022-1.273)

PLR 4.033 045 1986 (.973-1.000)
LMR 018 894(  1.019(.775-1.338)
Moderate- severe
knee OA
Age 13.746 0001 1.090(1.041-1.141)

BMI (kgm?). | 8.634| 003
CRP(mgll) | 3003 083
PLR 256|613
LMR 58| 446

a The reference category is: Non-spesific radiologic findings(KL1)
OR; Odds Ratio, CI; Confidence Interval, OA; Osteoarthritis, BMI; Body Mass Index, , CRP; C-

Reactive Protein, PLR; Platelet-lymphocyte ratio, LMR; Lymphocyte-Monocyte Ratio

1.175(1.055-1.308)
1.105(.987-1.238)
1.004(.989-1.018)
876(622-1.232)
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Multivariate logistic regression analysis was completed with
the variables age and BMI for osteophyte size. The null
hypothesis was based on the none-osteophyte group. The final
model revealed that age (P=0.008) and BMI (p= 0.001) were
statistically significant predictors. Parameter estimates
revealed that small osteophytes can be predicted by neither
age (p=0.343) nor BMI (p=0.607), while medium-large osteo-
phytes can be predicted by both (p=0.03 and p<0.01 respec-
tively) (Table V).

Table V Variables associated with osteophyte size
by multivariate analysis

Osteophyte
size (a) Wald | P value OR (%95 CI)
Small
Age 900 343 | 1.017(.982-1.054)
BMI (kg/m?). 264 607 1.026(931-1.129)
Medium
large
Age 8.681 .003 | 1.058 (1.019-1.098)
BMI (kg/m?). 10.397 .001'] 1.158 (1.059-1.266)

a The reference category is: none-osteophyte
OR; Odds Ratio, CT; Confidence Interval, BMI; Body Mass Index

DISCUSSION:

In this paper, we showed that there was an association
between inflammatory markers PLR and CRP, in the early
stages of knee osteoarthritis but not the later stages. In the
later stages, only age and BMI were predictive. The second
finding was, although it was part of KL staging, we could not
show any relationship between osteophyte formation and
inflammatory markers neither early nor late stages. Age and
BMI were predictive only for large osteophyte formations, not
the small ones.

Beside complex inflammation markers, simple or easily
accessible inflammation markers are also being investigated
in the scientific area (7, 8). We designed our study with easy
accessible inflammatory markers (CRP, PLR, NLR, NMR,
LMR, MPV, and RDW) which are investigated in patients
with OA. Researchers revealed that most of these markers
also related to the radiologic severity (10-12, 21, 22). Our
results were partially consistent with the previous findings
that we are only able to show the relevance of CRP and PLR.
Additionally, this relation was available only in the early
stages. BMI and age were also contributing factors only in the
later stages.

It is well known low-grade inflammation accompanies
osteoarthritis either local or systemically (3). However, the
role of low-grade inflammation in the pathogenesis of osteo-
arthritis is still not clear. Where does the process start:
cartilage or bone? In the early stages or during the whole
process? How can one be associated with mechanical factors?
There are too many questions required to answer. We can
speculate with our results that systemic low-grade inflamma-
tion is important even in the onset of the disease. Previously,
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significantly elevated CRP levels were found in early knee
OA and a meta-analysis revealed that high CRP levels were
not associated with radiologic disease severity (23-25). Addi-
tionally, PLR had a significant association with early disease
activity in our study. Formerly, in patients with knee OA,
increased PLR was determined, without any association with
disease severity (12). Association between the disease severi-
ty and PLR has been shown in hip OA previously (26). As far
as our knowledge, this paper is the first that showed signifi-
cant association with PLR and early stages of knee OA. With
CRP and PLR relations in the early stages, we might assume
that disease onset more related to systemic low-grade inflam-
mation.

Kellgren-Lawrence is a radiologic grading established for
knee osteoarthritis (19). Joint space narrowing provides
indirect information about the cartilage damage and is used in
KL staging as a major feature (27). Another major feature is
osteophytes. Marginal osteophytes are commonly present in
knee OA (28). Although major features, joint space narrowing
(JSN) and osteophyte formation (OF) are evaluated together
in the staging, they are not necessarily synchronized always.
Boegard et al showed a significant decrease in joint width in
the medial compartment of the knee, in 2 years, even with the
knees without osteophyte (13). In contrast to osteophyte
formation, JSN has been associated with disease severity
more and explains OA progression better in studies (13,
29-31). Oka et al did not identify a correlation between JSN
and OF (32). Another study revealed that correlation becomes
apparent only in the later stages (30). Probably there are
different mechanisms to explain each one.

If they are not synchronized always what comes first in the
process? Osteophytes or joint space narrowing? In the devel-
oping process of OA, the formation of osteophytes is likely an
adaptive response to other structural changes and correlated
with cartilage damage and malalignment (31, 33). The osteo-
phyte area has been related to the cartilage degeneration mark-
ers (COMP) but not the JSN (15). Inflammation seems also
affects the cartilage and a vicious cycle starts between inflam-
mation and degeneration (34). The occurrence of osteophytes
might not be related to the onset of the disease even if it is
associated with the cartilage damage (30).

Trigger factors for the OF are still unknown. Mechanical
factors like load, trauma, and malalignment are investigated
factors (31, 35). The protection of the paralytic or immobile
joints from the osteoarthritic changes emphasizes the impor-
tance of the mechanical stimulus (36). The rat model also
confirms mechanical stimulation triggers the OF (37). Exces-
sive load seems to have potential by causing cartilage loss and
also affects the bone structure beneath the cartilage (38). On
the other hand low-grade inflammation enhanced by the
adipokines, turn to overweight a more complex source in the
pathogenesis (39, 40). Van der Kraan et al reviewed that TGF
B (Transforming Growth Factor Beta) and growth factors
originated from the murine synovial macrophages are poten-
tial biochemical triggers of OF (2). As a summary, chronic
mechanical impairment in combination with metabolic
dysregulation seems a common trigger of subchondral bone
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changes and osteophytosis (41).

Studies mostly support local inflammation and mechanical
impairment in the development of osteophytes (42, 43).
Human studies revealed that synovial fluid macrophage
originated inflammation markers (MMP-3, VEGF, and
TIMP-1), but not the plasma, is associated with OF and OA
severity (43). Effusion-synovitis is a clinical reflection of
local inflammation and its relation with osteophytes relation
has controversy in the literature. Wang et al showed that
effusion synovitis did not predict any structural changes
including osteophytes (44). However, Yang et al reported that
effusion-synovitis was associated not only with osteophytes,
and joint space narrowing and Kellgren Lawrence grade (16).
Due to the highly vascularized nature of synovial tissue,
systemic inflammation will have an expected reflection on the
synovia (41). There is less evidence about the influence of
systemic inflammation on osteophytes. In a fat transgenic
mice model, CRP was found responsible for the aggravation
of OF independently (23). As the opposite view, the study by
Van Spil et al, serum ESR levels were found negatively
associated with OF (15). Among the CBC related inflamma-
tion parameters, Wu Z. et al referred specifically to RDW as a
systemic inflammatory marker for osteophytes (17). In our
study, besides RDW, we are far from supporting low-grade
systemic inflammation with CRP or any of the parameters
from the CBC, for osteophytes in particular. Local inflamma-
tion might be more responsible for OF rather than systemic
(42).

A study by Demirag et al showed that obesity had a stronger
association with an OF rather than JSN (45). Leptin seems
suspected as the key molecule in the progression of osteo-
phytes (2) and current literature supports the local inflamma-
tory-related role rather than mechanical load in the pathogene-
sis (40, 46). We found that BMI was predictive for both larger
osteophytes and the later stages of the disease. We can assume
that overweight can contribute to progression of existing
osteophyte. Our results were consistent with the previous
results.

In this paper, we explored the relationship between blood
parameters and disease severity, osteophyte formation in OA
patients. To our knowledge, this is the first study to show a
significant association with PLR and early disease activity in
knee OA. To investigate CBC related inflammatory parame-
ters with knee OA we evaluate KL grade and OARSI grade
together and found different relations for each. Nevertheless,
our study has some limitations. Firstly this study was designed
as retrospective. We did not include any joint biomechanics to
assess mechanical factors properly. We could not evaluate any
clinical scale. In order to generalize our results, it is necessary
to work with larger patient groups.

Conclusion: Different mechanisms seem to be responsible
for different stages of the disease. Discovering the exact
pathogenesis provides us targeted treatment options. It is
obvious that this field requires more studies.
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Abstract

Objective

In this study it was aimed to investigate the relationship between myogenic temporomandibular
disorders (mTMD) and depression and quality of life in non-dialysis chronic kidney disease
(NDCKD).

Methods

This study included 214 with NDCKD patients. The diagnosis of mTMD was based on the
Fonseca Anamnestic Index (FAI). Depression was assessed using the Beck Depression Inventory
(BDI). Health-related quality of life (HRQOL) was determined using the Short Form-36 (SF-36).

Results

40.6% of 214 patients were diagnosed with mTMD. mTMD prevalence in stage-3, -4, and -5
NDCKD patients were 33.6%, 46.8%, and 57.1% respectively. 32.2% of the patients were
diagnosed with depression. The prevalence of depression in NDCKD stage-3, -4 and 5 was
27.8%, 32.8% and 50%, respectively. Depression was detected in 42.5% of the patients present-
ing with mTMD and 25.1% with no TMD (p=0.004). mTMD severity was positively associated
with the BDI score and C-reactive protein, and negatively with albumin, the Physical Compo-
nent Summary Score, and Mental Component Summary scores of SF-36. SF-36 score showed a
statistically significant negative correlation with FAI and BDI scores (p <0.05).

Conclusion
Myogenic TMD is very common among patients with NDCKD patients and is related to depres-
sion and HRQOL.

Keywords: Chronic kidney disease, Temporomandibular disorders, Depression, Quality of life

oz

Amag

Bu ¢alismada, diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinda (NDCKD) miyojenik temporoman-
dibular hastaliklar (mTMH) ile depresyon ve yasam kalitesi arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaglanmistir.

Metotlar
Bu ¢alisma, 214 diyalize girmeyen kronik bobrek hastasini igermekteydi. Miyojenik temporo-
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mandibular hastalik (mTMH) tanist1 Fonseca Anamnestic
Index'e (FAI) gore konuldu. Depresyon, Beck Depresyon
Envanteri (BDI) kullanilarak degerlendirildi. Saglikla iliskili
yasam kalitesi (HRQOL) kisa form-36 (SF-36) kullanilarak
belirlendi.

Bulgular

Ikiyiiz ondort hastanin % 40,6'sina miyojenik TMH tanist
konuldu. Evre 3,4 ve 5 NDCKD hastalarinda mTMH preva-
lans1 sirasiyla % 33,6, % 46,8 ve % 57,1 idi. Hastalarm %
32,2'si depresyon tanist aldi. NDCKD evre 3,4 ve 5'te depre-
syon prevalansi sirastyla % 27,8, % 32,8 ve % 50 idi. Depre-
syon mTMH olan hastalarin % 42,5'inde ve TMH 'si olmayan-
larm % 25,1'inde saptandi (p=0.004). mTMH siddeti, BDI
skoru ve C-reaktif protein ile pozitif olarak ve SF-36'nin
albiimin, Fiziksel Bilesen Ozet Skoru ve Mental Bilesen Ozet
skorlar ile negatif olarak iligkiliydi. SF-36 skoru, FAI ve BDI
skorlar ile istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
gosterdi (p <0.05).

Sonuc¢

Miyojenik TMH, diyalize girmeyen kronik bobrek hastalari
arasinda ¢ok yaygindir ve depresyon ve saglikla ilgili yasam
kalitesi ile iliskilidir.

Anahtar soézciikler: Kronik bobrek hastaligi, Temporo-
mandibular hastaliklar, Depresyon, Yasam kalitesi

INTRODUCTION

Temporomandibular disorders (TMDs), affecting joints,
muscles, and related structures (1), is a common public health
problem that is often accompanied by pain in the jaw move-
ment, limitation of mouth opening, clicking, and crepitation
(2,3). The etiology of TMD is multifactorial and psychologi-
cal factors can also contribute to the etiological causes (4).
Several studies have described a high prevalence of psychoso-
cial disorders in patients with TMD (5). TMD may affect
health-related quality of life (HRQOL). In previous studies, it
was shown that HRQOL was poorer in patients with TMD (6).
This study hypothesizes that a similar relationship exists in
patient with chronic kidney disease (CKD).

Depression is the most widespread psychiatric illness in CKD
cases and it has a multifactorial etiology (anemia, bone-miner-
al disorders, multiple drug use, erectile dysfunction, restless
leg syndrome, anxiety of initiation of dialysis, etc.) (7-9). The
prevalence of depression in CKD patients is reported to be
between 20-30% and effective treatment for depression in
people with CKD may reduce mortality (9). Although the
relationship between TMD and depression is well known,
there is only limited data on TMD among CKD patients. A
few studies have been reported in the literature in which an
oral health evaluation was performed in CKD patients (10,11).
However, there is no data on the relationship between
myogenic TMD (mTMD), depression, and HRQOL in non-di-
alysis CKD (NDCKD) patients.

The diagnosis of TMD is often made clinically and radiologi-
cally without the need for laboratory parameters. In TMD

m 408

subtypes, the levels of inflammatory cytokines (interleukin
(IL) -1, IL-6, IL-8, tumor necrosis factor (TNF) -alpha) and
their receptors, prostaglandin and leukotrienes are increased
in the synovial fluid, and these in turn have been shown to
cause pain, erosion and degeneration of joint-bone surfaces in
temporomandibular joint (TMJ) (12-14). It has been shown
that inflammatory cytokines such as IL-6, TNF-a, C-reactive
protein (CRP) and acute phase reactants are higher in patients
with CKD than in patients with normal renal function, and
these biomarkers are associated with sarcopenia (15).

This study aimed to determined the relationship between
mTMD with biochemical parameters, depression, and
HRQOL in NDCKD patients.

MATERIAL and METHOD

Study population

The subjects for this cross-sectional and descriptive study
were CKD patients admitted to the nephrology polyclinic. The
study population selected from patients with stage 3—5 non-di-
alysis CKD (NDCKD). The estimated glomerular filtration
rate (eGFR) was calculated using the CKD Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation (16). Accordingly, stage
3,4 and 5 CKD was defined as an eGFR of 60 to 30, 29.9 to
15 and <15 ml/min/1.73m2, respectively. The approval of the
local ethics committee was received (Akdeniz University,
Faculty of Medicine, Clinical research ethics committee)
(70904504/90-27.02.2019). Informed consent was obtained
from all patients. The research complied with the Helsinki
Declaration.

Sociodemographic variables

The sociodemographic and clinical characteristics, including
age, smoking status, alcohol abuse, marital status, educational
level, and economic status were recorded. Diabetes, hyperten-
sion, hyperlipidemia, coronary artery disease, previous renal
transplantation, etiology of CKD, and medication use were
also recorded (Table I-II).

The exclusion criteria were as follows being aged < 18 or > 80
years, choosing not to participate, in the study, having a
psychiatric or mental illness, using sedatives, hypnotics or
steroids, having been diagnosed with head and neck cancer, or
having a cardiac or cerebrovascular disease, hypothyroidism,
or hyperthyroidism, chronic liver disease, and head and neck
trauma. Body mass index (BMI) was calculated (kg / m2) by
dividing body weight (kg) by the square of the height (meters
X meters, m2).

To investigate the prevalence of TMD, the Fonseca anamnes-
tic index (FAI) (1994) was used (17). The HRQOL assessment
was performed using the Short-Form 36 (SF-36) question-
naire. The diagnosed and severity of depression was deter-
mined by administering the Beck Depression Inventory
(BDI).
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Table I. Baseline demographic and clinical characteristics of
patients present and absent temporomandibular disorders

Parameters mTMD present TMD absent p value|
Aze [years] Sa7=151 WBEL123 001
Gender [M/F] [n] 2661 69/58 0.02
EMI [kpm] 252545 245=41 018
Smokermon smoker [n] 2859 38/88 022
Diabetes mellitus [present/absent] [n] 22165 3493 034
Hypertension [present/shsent] [n] 34/53 46/81 0.06
Hyperlipidemia [present/absent] [n] 19/68 20,98 011
CAD [present/absent] [n] 878 15112 029
Marital status [married unmarried] [n] 6621 8830 0.08
Living [slone/parmer] [n] 879 117116 0.37
Place of residence [rralurban] [o] 3156 3988 0.05
Edncarion [illiterste or primary schoal] 28,32.1% 29, 22.8% 0.02
[n.%]

Working stars [yesmo] [o] 2850 5473 0.04

Abbreviations: 5D, Standard deviation; BMI, Body mass index: CAD, Coro-
nary artery disease: TMD, Temporomandibular disorders: M, Male: F, Female:

Fonseca Anamnestic Index (FAI)

FAI is a simple, easy-to-use, and low-cost diagnostic tool
(17). The FAI score is used to diagnose TMD and evaluates
the severity of the disorder (10,18). It has high sensitivity and
specificity for mTMD (6). FAI is a functional assessment
scale, which contains 10 objective questions which there are
three possible answers: “no (0 point)”, “sometimes (5
points)”, and “yes (10 points)”. The total score gives the FAI
classification. FAI is evaluated as follows: 70-100 points,
severe TMD; 45-65 points, moderate TMD; 20-40 points,
mild TMD; and 0-15 points, TMD-free (17,18). TMD is
diagnosed on FAI scores of >20. the patients were divided into
two groups according to their FAI scores (mTMD and non
TMD).

Beck Depression Inventory (BDI)

BDI-II is a test used to evaluate depression severity consisting
of 21 multiple choice questions that have been validated
(19,20). In these questions, 0 points represent the absence of a
problem while 3 points represent the extreme severity of a
problem. Depression is defined based on a BDI score of >18.
The patients were classified as having normal (BDI, 0-9),
mild (BDI, 10-18), moderate (BDI, 19-29), and severe (BDI,
30-63) depression. Higher BDI scores indicate more severe
depression. BDI is a valid index of depression, and correlate
well with the diagnostic criteria for depression (21). In many
studies, the BDI score has been used in CKD patients to evalu-
ate depressive behaviors (22).

Quality of life assessment (QOL)

The Medical Outcomes Study 36-Item Short Form (SF-36)
survey is a generally used generic quality of life tool consist-
ing of eight health domains (physical functioning, general
health, social functioning, emotional role, physical role, vitali-
ty, pain, mental health) and the summary scores of two
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components (mental and physical) (23,24). The four subscales
of physical function, role of physical limitation due to physi-
cal problems, body pain, and general health are included in the
physical component summary (PCS) (25). The four subscales
of vitality, social function, role of emotional limitation due to
emotional problems, and mental health are represented by the
mental component summary (MCS) (25). A higher SF-36
scale score indicates better HRQOL. SF-36 is a well-standard-
ized questionnaire for evaluating HRQOL and has been
verified for use in patients with CKD (26). This study used the
SF-36 version that was adapted to the Turkish population (23).

Laboratory assessment

Venous blood samples were collected from all the patients
after 12 h of fasting. All laboratory tests were performed by
the hospital’s central laboratory, with an auto-analyzer used to
determine biochemical data. Parameters were fasting blood
glucose, urea, creatinine, albumin, sodium, potassium,
calcium, phosphorus, hemoglobin, and parathyroid hormone.
Hemogram was obtained using the automated blood counting
device. The intact parathyroid hormone value was measured
by the electrochemiluminescence immunoassay (Roche PTH
(Intact PTH)). The albumin level was measured by the bromo-
cresol green method and the serum CRP level by rate nephelo-
metry (normal range:0-0.5 mg/dL).

Statistical analyses

Statistical analysis was performed using SPSS software ver.
17.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). The normality of the data was
tested using the Kolmogorov-Smirnov test. The data was
shown as meantstandard deviation or median (IQR) values
where appropriate. Statistical analysis was performed by
Student’s t-test for parametric variables, the Mann—Whitney
U test for nonparametric variables. The y2-test was performed
for qualitative variables in the comparisons between the two
groups. The parameters affecting FAI and BDI scores were
investigated using Spearman/Pearson correlation where
appropriate. A p-value of <0.05 was considered to be signifi-
cant in the all statistical tests.

RESULTS
The study population consisted of 214 stage 3-5 NDCKD
patients with a mean age of 43.6 (range, 24—66) years. The
disease stage distribution of the 214 CKD patients was as
follows: stage-3 in 57% (n=122), stage-4 in 29.9% (n=64),
and stage-5 in 13.1% (n=28). The etiology of CKD was diabe-
tes in 30.8% (n=66), hypertension in 17.7% (n=38), nephroli-
thiasis in 7.9% (n=17), polycystic kidney disease in 6%
(n=13), glomerulonephritis in 6.5% (n=14), vesicoureteral
reflux in 3.2% (n=7), familial mediterranean fever in 4.2%
(n=9), secondary amyloidosis in 2.3% (n=5), interstitial
nephritis in 1.8% (n=4), Alport syndrome in 0.9% (2 patients),
and unclear in 18.2% (n=39).

The demographic, clinical characteristics, and laboratory
measurements are presented in detail in Tables I and II. For
the sociodemographic factors, significant differences were
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observed between the mTMD and non TMD groups in terms
of age (p=0.01), gender (p=0.02), working status (p=0.04),
and education (p=0.02).

However no statistically significant difference was found
between the mTMD and non TMD groups in terms of FBG,
urea, creatinine, e-GFR, alkaline phosphatase, calcium and
phosphorus measurements (p>0.05) (Table II). In patients
with TMD the iPTH (p=0.03), CRP (p=0.01) and ferritin
(p=0.02) levels were significantly higher, and the albumin
(p=0.02) and hemoglobin levels (p=0.04) were significantly
lower (Table II). The FAI scores of all CKD groups are
presented in Table II.

Table I. Comparison of clinical and laboratory parameters

of groups
Parameters TMD present TMD absent pal

[Glacose [m/dl] 083 =361 058116 036
EUN mg/dL] 412136 43.7+111 0.25
Creatinine [mz/dl] 3313 33211 012
|GFR. [mlmin/]. 73m2] 26=113 28T7=124 e
CRP [m/L] [median] [15-75%] 16 [1.693] LB [0643] P
[Aoumin [z/dL] 1513 VK] o
Calcim [me/al] [EFPI] TEZ15 12
Fmphmus[m‘dl.] 4413 48=11 019

PTH [ng/L][%25-75] 213.1[472-384 4] 137 4[57.0-213.4] (1]
[ALP [U/L] [median] [35-75%] 04 4[6333-145.9] 105.2[83.3-185.8] 0.11
[Hemoglobin [=/dl] 1137 117234 008
[Feitin [mg L] [median) [25-75%) 1917 [126.73847)] 101.8 [96.4289.] [0
ot PCE [mz/mg] TH05 T382033 .
[EAI scores
CED stage-3 15545 10520 o
KD sage 4 325105 125245 T
KD stage 5 475¢115 15.5260 o
|A1 pati 32265 12.0=4.5 0oL

fment

in [n.%] 14.161% . 175% 036

[o.%] 17,19.5% 28 0% 0.28

SA [0.%] M.105% 31,251% 0.4

A ive [1.%]
ACEL AL W% 38, M.0% 0.08
|-ARBE 14,16.1% 18, 149% 006
FCCE 17.19.5% 13 00% 0.1
HiB 1L 12.6% 21, 165% [Nkl
[aB 9,10.3% 15, 11.8% 0.22
[Vitammin D amalogue [1.%] 26.98% 35 1 5% 019
CBEB [n.%] 235, 18 37.20.01% 018
Statin [n.%] 1, 253% 31, M4% .26
IASA [0.%] 15,17.% 23, 18.1% 013

Abbreviations: ALP, Alkaline phosphatase: PCR. Protein creatinine ratio: PTH.
Parathyroid hormone:, GFR, Glomerular filtration rate; CRP, C-reactive protein;
ESA. Erythropoiesis stimulating agent: CBPB, Caleium-based phosphate bind-
ers; CCB, Calcium channel blocker: B, Alpha-blocker: ARB, Angiotensin IT
receptor blocker: fiB, Beta-blocker; ACEL Angiotensin-converling enzyme
inhibitors; ASA, Acetylsalicylic acid; OAD, Oral antidiabetic: TMD, Temporo-
mandibular disorders: CKD, Chronic kidney disease; FAI, Fonseca anamnestic
index
Of the 214 patients, 40.6% (n=87) were diagnosed with
mTMD. The severity of mTMD was mild in 21.9% (n=47),
moderate in 12.6% (n=27) and severe in 6.1% (n=13). Of the
87 patients TMD present, 47.1% were stage-3 (n=41), 34.4%
were stage-4 (n=30) and 18.5% were stage-5 NDCKD (n=16).
mTMD prevalence in stage-3, -4, and -5 NDCKD patients
were 33.6%, 46.8%, and 57.1% respectively. The frequency of
mTMD was higher in stage-4 and 5 NDCKD cases than in
stage-3 (p<0.05), but there was no significant difference
between stage-4 and 5 (p=0.17). The prevalence of mTMD for
NDCKD stage 3-4 and 5 and all patients is shown in Fig.1.
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The percentage of patients with depression (BDI scores >18,
moderate and severe) was 32.2% (n=69). 49,3% (n=34) of
these patients had stage-3, 30.4% (n=21) had stage-4, and
20.3% (n=14) had stage-5 NDCKD. The prevalence of
depression in NDCKD stage-3, -4 and 5 was 27.8%, 32.8%
and 50%, respectively. The difference was not significant in
terms of the frequency of depression in stage 3-4 NDCKD,
but the frequency of depression in stage 5 was higher than
stage 3-4 NDCKD (p<0.05). Depression was detected in
42.5% (n=37) of the patients with mTMD and 25.1% (n=32)
of those non TMD (p=0.004). The prevalence of depression
according to CKD stages are shown in Fig.2.
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The comparisons of the mTMD and non TMD groups in terms
of the BDI and SF-36 scores is shown in Table III. The differ-
ences between the mean values of the groups BDI score
(p=0.01), PCSS (p=0.01) and MCSS (p=0.02) were statistical-
ly significant.

Table III Results of Beck Depression Inventory Scores and SF-36
among patients present and absent temporomandibular disorders

Parameters mTMD present TMD absent P value
BDIS 3724105 249497 001
PF 6495117 66.4£16.2 031
RPL [median] [25-75%] 58[0-68.5] 60 [25-50] 014
Bodily Pain 422:134 48 9£11T7 0.03
Vitality 4585104 46.2+13.7 022
GHP 6162143 662124 001
SF [median] [25-75%] 54.5[37.5-65.0] 57.5 [45-67.5] 0.04
Mental Health 27=124 6395139 002
Role Emotional [median] [25-75%] 2 A[062.6] £4.5 [0-100] 0.16
PCSS 372:126 46.9<11.8 0.01
MCSS 245127 5976319 002

Abbreviations: PCSS, Physical Comporent Summary Score; MCSS, Mental Compenent Sumueary Score;
RPL, Role-Physical Limitation; PF, Physical Functioning; GHP, General Health Perception; 5F, Social

Inventory Score

The correlation analysis of clinical and biochemical parame-
ters with FAI and BDI scores is shown in Table IV. SF-36
score showed a statistically significant negative correlation
with FAI and BDI scores (p<0.05). In addition, the BDI score
was positively correlated with the FAI score (p=0.01).

Table IV Correlations of various parameters of FAl scores and BDI
scores

Parameters FAI Scores BDI scores
r P r P

Az 0245 .01 0255 .01
Gender (Fermale) 0329 | 0.01 0.326 0.01
BUN 0.318 0.03

Creatiive 0.247 0.03 0.147 0.02
GFR 0347 0.01 0325 0.02
CRP 0414 0.02 0.257 0.02
Albumin 0,182 0.01 -0399 0.01
iPTH 0241 0.02

Hemoglobin -0.265 0.13 0342 0.04
BDI scores 0.293 0.01

SF-36 0317 0.04 0,382 0.03

Inventory, FAL Fonseca anamnestic index, BUN, blood urea nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration
rate;

DISCUSSION

In this study, in patients NDCKD, the specific relationship
between mTMD with depression and HRQOL was evaluated.
The results showed a positive relationship between depression
and mTMD in this patient group. It was also demonstrated
that the SF-36 scores were lower in NDCKD patients with
mTMD compared to those without TMD. In patients with
mTMD, HRQOL was lower, and the BDI scores were higher
in the advanced CKD stage. The BDI score showed a positive
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correlation with serum CRP, but a negative correlation with
the albumin value and eGFR, while mTMD, BDI score, and
CRP were independently and positively correlated, albumin
and HRQOL were independently and negatively correlated.
This is the first study to evaluate the prevalence of mTMD in
NDCKD patients. FAI is suitable for making a mTMD
diagnosis and determining its severity (27). Its advantages are
that it does not require expertise, it is economical and it is an
easy-to-apply questionnaire form that can be answered by any
individual who can perceive the questions. However, it cannot
replace the DC-TMD algorithm used in TMD diagnosis and
classification and made by an experienced specialist. In
current study, FAI was used to determine the severity of
mTMD. Mild and moderate mTMD was observed more
frequently in NDCKD patients, according to FAIL. Depression
plays a direct causal role in poor HRQOL. CKD is associated
with high prevalence of depression, which increases inversely
with eGFR (27). TMD and depression are closely related.
Several studies have shown that a high prevalence of depres-
sion in TMD patients (21.4%-60.1%) and depression is
considered an important risk factor for TMD (4,5). Similarly,
patients with depression, present with high prevalence of
TMD. Treatment of TMD can reduce depressive behavior and
improve QoL. The findings of this study are similar to those of
studies conducted in the general population indicating an
increased frequency of depression among patients with TMD
(4-6).

In this study, the MCSS and PCSS were lower in patients with
mTMD. TMD is not potentially life-threatening disorder, but
have chronic features that can have an impact on HRQOL.
Similarly, CKD can place numerous limitations on a patient’s
daily life. Depression and low QoL may be seen in CKD
patients due to various clinical conditions, such as uremic
encephalopathy,  pruritus,  cerebrovascular  diseases,
bone-mineral disorders, malnutrition, anemia, hyperten-
sion/hypotension, diabetes and extremity loss, as well as
socioeconomic and psychological reasons. Furthermore, an
increase in medicatons use and essential life changes, such as
salt and dietary restrictions may lead to an increased frequen-
cy of depression and low QoL.

In this study, when the education status, one of the main
factors affecting the QoL and depression of the individual,
was examined, high TMD rates were observed in uneducated
or primary school graduates and unemployed patients. Al-Jabi
SW et al.'s study on hemodialysis patients also found that low
education level and unemployment increased the frequency of
depression (28).

In this study, it was observed that the frequency of mTMD
increased with advanced age in adult NDCKD patients. In the
literature, there are studies with different results evaluating
age and the frequency of TMD. In the study of Nilsson IM et
al., the frequency of TMD in adolescents was higher than in
adults (29). In the study of Cui C. et al. age was shown to be a
risk factor for TMD (30). Advanced age has been considered
as a risk factor for depression in the study of Al-Jabi SW et al.
with hemodialysis patients (28). This suggests that advanced
age may be a risk factor for mTMD.
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The majority of CKD patients suffer from a varying range of
widespread musculoskeletal discomforts. In particular, chron-
ic body pain reduces the QoL and induces the onset of depres-
sive behaviors in patients with CKD (31). TMJ pain may be a
component of chronic body pain and may trigger depression.
Additionally, in TMD, bruxism, clicking and decreased mouth
opening, headache, ear and jaw pain and eating disorders may
negatively affect the QoL.

In the current study, PTH levels were significantly higher in
patients present mTMD than those absent TMD. This may be
related to the presence and severity of secondary hyperpara-
thyroidism. Increased serum phosphorus and FGF-23 levels
combined with decreased eGFR from the early stages of CKD
stimulate PTH secretion. 25-hydroxyvitamin D deficiency,
which is frequently encountered in CKD patients, may also
cause TMD. In a study by Shen et al., it showed that osteoar-
thritis caused by 1.25-dihydroxyvitamin D deficiency is the
cause of TMD by increasing inflammatory cytokine produc-
tion (32). It was observed that radiological changes in TMJ
and teeth loss were correlated with 25(OH)D levels in patients
whose bone mineral density was measured (33). 25(OH)D
level was not evaluated in the current study. However, as in
the general population, 25(OH)D deficiency in the CKD
population has very high prevalence. Low 25(OH)D levels
may explain the destruction of the TMJ (33). In the current
study, there was no significant difference between the mTMD
and non TMD groups in terms of the use of Ca-containing
phosphorus binders and calcitriol. This situation suggests that
mTMD which develops in the course of CKD is not only
related to vitamin D deficiency.

In many NDCKD patients, reduced appetite and increased
inflammation become more apparent with decreasing eGFR.
TMD patients frequently experience impaired food intake
ability (34). TMD are often associated with eating disorders
and anorexia (35), which can exacerbate hypoalbuminemia.
This study showed a negative association between serum
albumin levels and mTMD severity. In addition, it was
observed that the serum albumin levels and depression severi-
ty were negatively correlated and SF-36 was positively
correlated with serum albumin levels. Previous studies have
revealed a correlation between albumin levels and depression.
The CRP and ferritin levels were also significantly higher in
the mTMD group compared to the non TMD group. In some
rheumatologic diseases (systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and juvenile arthritis),
TMI arthritis may be seen but not expected to affect the joints
as a primary allergic disease (36), polycystic ovary syndrome
(3), obesity (37) in cases such as low-grade chronic inflamma-
tion may be caused TMD. It has been shown that the levels of
inflammatory  cytokines  (interleukin-1, interleukin-6,
interleukin-8, and tumor necrosis factor-alpha) increase in the
synovial fluid of TMD patients (12).

In this current study, 70.1% of the patients with mTMD were
female, and gender had a significant association with mTMD,
as also shown previously (p=0.02). Similarly in most of the
previous population studies, TMD was significantly more
common in the female gender (1,37).
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This study has certain limitations. Firstly, due to its cross-sec-
tional design, the findings do not prove a cause-effect
relationship. However, imprecise interpretation and diagnosis
in cross-sectional studies are known to be fairly evenly
distributed; therefore, the results are still significant (38).
Secondly, this study was performed in a single nephrology
clinic. Therefore, the results do not represent all CKD
patients. Thirdly, patients with depression using antidepres-
sants were excluded in this study. The purpose of this exclu-
sion is the idea that the possible effects of treated depression
on mTMD may be diminished. Fourthly, the presence and/or
severity of depression and mTMD was categorized using the
BDI and FAI scores, respectively. These scoring systems
provide subjective and semi-quantitative measurements.
There may have been misclassifications due to a lack of
clinical evaluation. However, laboratory tests and radiological
evaluations are not undertaken in the first step in the diagnosis
of mTMD. The strength is this study is that it was the first to
investigate mTMD in NDCKD patients and explore its
relationship with depression and QoL in this patient group.

CONCLUSION

In conclusion, mTMD was associated with a high prevalence
of depression and low HRQOL in stage 3-5 NDCKD patients.
mTMD may be a cause of high depression prevalence in
NDCKD patients. Clinicians need to consider mTMD in
depressed CKD patients. Further clinical studies are required
to verify the association between depression and mTMD.
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Giris ve Amag:

In vitro fertilizasyon-embriyo transferi( IVF-ET ) uygulanan 1000 siklusun GnRH antagonist ve
agonist protokollerinin etkinliginin karsilastiriimasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler:
Retrospektif tarama ile 1000 siklus ¢aligmaya dahil edilmistir, bu sikluslarin 283’{ine agonist
protokol, 717’sine antagonist protokol uygulanmistir.

Bulgular:

Antagonist protokol grubunda giinliik kullanilan ortalama gonadotropin dozu 249+82,87 IU ve
siklus iptal oranlari anlamli derecede yiiksekti (p<005 ve p<0,001). Agonist protokol grubunda
‘coasting’ uygulamasi ve OHSS gelisimi anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,001). Agonist protokol
grubunda siklus basma kimyasal gebelik orani %40,3 iken antagonist protokol grubunda
%28,5°tir (p<0,001). Agonist protokol grubunda klinik gebelik orani %3 1,4 devam eden gebelik
oran1 %27,2 iken antagonist grupta sirasiyla %27,2 ve %25,1°di (sirasiyla p=0,179 ve p=0,115).
Agonist ve antagonist protokol grubunda transfer bagina kimyasal gebelik oran1 agonist protokol
grubunda %42,1, antagonist protokol grubunda %32,8 idi (p=0,08). Agonist protokol grubunda
transfer basina klinik gebelik orani %32,8, devam eden gebelik oram1 %28,4’tlii. Antagonist
protokol grubunda bu oranlar %31,4, %28,9’du (sirasiyla p=0,660 ve p=0,873).

Klinik gebelik iizerine her iki protokol grubunun etkileri benzer bulunmustur (OR=0,814,%95
CI=0,603-1,099;p=0,18). Kimyasal gebelik tizerinde GnRH agonist protokol daha basarili(OR
=1,696,%95 CI=1,272-2,262;p<0,001), devam eden gebelik iizerine etkisine bakildiginda her iki
protokoliin benzer oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523; p=0,493).

Sonug:

GnRH agonist protokol grubunda daha fazla sayida ve kalitede oosit elde edilmesi, daha fazla
sayida embriyo transferine ragmen; GnRH agonist ve GnRH antagonist protokol grubunda
benzer klinik ve devam eden gebelik oranlar1 bulunmustur.

Anahtar kelimeler:
GnRH Agonist Protokol, GnRH Antagonist Protokol, in Vitro Fertilizasyon, Klinik Gebelik
Orani, Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu
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ABSTRACT

Objective

Aim of this study is to compare effectiveness of gonadotro-
phin releasing hormone (GnRH) agonist in-vitro fertilisa-
tion(IVF) cycles compared to GnRH antagonist IVF cycles.

Methods
Patient’s records were retrospectively evaluated 283 GnRH
agonist and 717 GnRH antagonist fresh cycles were
compared.

Results

Daily dose of gonadotrophin (249+82,87) and cycle cancella-
tion rates were more common in GnRH antagonist group
(p<0,05, p<0,001). Agonist cycles had significantly more
cases of coasting and ovarian hyperstimulation syndrome
(p<0,001). Biochemical pregnancy rates were higher in the
GnRH agonist group (40,3% vs 28,5%) and the difference was
stastistically significant (p<0,001). Clinical pregnancy and
ongoing pregnancy rates were higher in the GnRH agonist
group (31,4% and 27,2% respectively) compared to GnRH
antagonist group (27,2% and 25,1% respectively, p=0,179 and
p=0,115). Biochemical pregnancy rates per cycle were higher
in the GnRH agonist group (42,1%) compared to antagonist
group (32,8%) and the difference was stastistically significant
(p=0,008). Clinical pregnancy and ongoing pregnancy rates
per cycle in GnRH agonist group (32,8% and 28,4% respec-
tively) were higher compared to GnRH antagonist group
(31,4% and 28,9%, respectively) ,(p=0,660 and p=0,873,
retrospectively).

We found no significant difference in clinical pregnancy
between groups (OR=0,814, 95% CI=0,603-1,099;p=0,18).
GnRH agonist protocol was more succesful in biochemical
pregnancy (OR=1,696, 95 %CI=1,272-2,262;p<0,001). The
ongoing pregnancy rates were similar between groups
(OR=1,115, 95% CI=0,817-1,523; p=0,493).

Conclusion

GnRH agonist group had significantly more retrieved mature
oocytes and similar ongoing pregnancy rates despite signifi-
cantly more transfered embryos agonist group. GnRH agonist
cycles have longer induction duration, higher rates of OHSS
and similar pregnancy rates with antagonist cycles.

Key Words: GnRH Agonist Protocol, GnRH Antagonist
Protocol, In Vitro Fertilisation, Clinical Pregnancy Rate,
Ovarian Hyperstimulation Syndrome

Giris

Infertilite en az bir y1llik korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Infertilite, iireme
cagindaki ¢iftlerin %10-15"ini etkileyen bir problemdir. Bir
yillik siirenin sonunda ¢iftlerin %80’ ilk 6 ay iginde, geri
kalanlarin %10’u takip eden 6 ay i¢inde gebe kalabilmektedir
(1). Cinsel yolla bulagan hastaliklarda artma, evlilik
zamanmin geciktirilmesi, dogum kontrol yontemlerinin
yayginlagmast ve sosyoekonomik sartlardaki degisiklikler
gebe kalma yagmim geciktirilmesine neden olmaktadir. Bu
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nedenlere bagli olarak infertilite merkezlerine bagvuru orani
giderek artmaktadir (2).

Ciftler infertilite tiirli, nedeni, siiresi, ovaryen rezerv,
hormonal durum, tubal agiklik, semen parametrelerine gore
degerlendirilir ve tedavi planlanir. Degerlendirmede detayli
anamnez ve fizik muayene esastir. Oncelikle tubal faktdriin
tedavisi i¢in gelistirilen yardimer iireme tedavileri gliniimiizde
tiim infertilite nedenlerine uygulanmaktadir.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) yardimci iireme
tedavilerinde kullanilan, overlerden iyi kalitede ve ¢ok sayida
oosit elde etmek icin ¢ok sayida folikiil gelistirme yontemidir.
Yardimci iireme teknikleri(YUT), ekzojen gonadotropinlerle
gelistirilen folikiillerden aspire edilen oositler ile ejakulattan
ya da cerrahi olarak elde edilen spermlerin laboratuvar kosul-
larinda bir araya getirilmesi, fertilizasyonu takiben invitro
kiiltiir ortaminda gelistirilen embriyolarin intrauterin kaviteye
transferini kapsar. YUT ‘de IVF ve ICSI en sik kullanilan
metotlardir. YUT ile elde edilen ilk gebelik 1976 yilinda
tanimlanmus ektopik gebeliktir (3). YUT ile elde edilen ilk
canli dogum ise 1978 yilindadir (4).

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda ekzojen gonadotropin
olarak FSH (Folikiil stimiile edici hormon) ve HMG (insan
menopozal gonadotropini) preparatlari tek basina ya da birlik-
te kullanilir. KOH esasinda iki temel tedavi protokoliinden
olugmaktadir. Bunlar yaklagik 40 yildir kullanimda olan
GnRH (Gonadotropin releasing hormon) agonist protokol ve
1999°dan beri kullanimda olan GnRH antagonist protokoldiir.

GnRH agonistleri luteal fazda baslanir ve gebeligin erken
dénemlerinde kullanilmig olabilir fakat GnRH agonistlerinin
calismalarda istenmeyen sonuglara yol agmadigi, giivenilir
oldugu goriilmiistiir (5). GnRH agonistlerinin diger avantaji
siklusu programlayabilme imkani saglamasidir. Dezavanta-
jlart; ‘flare’ etki, olusturdugu hipoGstrojenik ortam, ates
basmasi, over kisti gelistirme riski, stimiilasyon siiresinin
uzunlugu ve OHSS (ovaryan hiperstimiilasyon sendromu)’dir.
GnRH antagonistleri endojen gonadotropin salinimimi hizli
bir sekilde baskilamaktadir ve prematiir luteinizasyonu
onlemektedir. ‘Flare’ etkinin olmamasi, stimiilasyon siiresinin
kisaligi, OHSS gelisiminin az rastlanmasi antagonist
protokoliin avantajlarindandir. Calismamizda Ankara Univer-
sitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda in vitro fertilizasyon-embriyo transferi( IVF-ET )
uygulanan 1000 siklusun GnRH antagonist ve agonist
protokollerinin etkinliginin karsilastirilmasi1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Cahigmamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinda In vitro fertil-
izasyon-Embriyo Transferi ( IVF-ET ) uygulanan 1000
siklusun GnRH antagonist ve agonist protokollerinin
sonuglarinin karsilastirilmasi planlandi. Ekim 2007-Ekim
2012 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezine
bagvuran, ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan 1000
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siklusun verileri degerlendirmeye alindi. Caligmamiz Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 10/12/2012 tarihinde 20-646-12 numarasiyla onay-
landi. Calismamizda Helsinki insan haklar1 bildirgesi esas
almmustir. Caligmaya katilan hastalarin bilgilendirilmis onam-
lar alinmistir. Calisma uzmanlik tezi kapsaminda iiretilmistir.
Caligmaya dahil edilme ve g¢alismadan diglanma kriterleri
Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo I. Calismaya dahil edilme ve ¢caligmadan diglanma kriterleri

Cobgmayn dahil edilme kriterleri Cahsmadan delanma kriterleri

Konvansiyonel IVF ya da ICSI ile tedavi endikasvon
olan {ubal ar erkekuterin fikidr.cndometriozd

Klinik olarak snlaml herbangi bir sisiemik ya da endokrin
hastalif olan

220 ve <39 yuslan araa =19 ve 240 yaglannda olan

Primer ya du sekonder infertil Ditzensiz menstriiel siklusu olan

Bazal FSH <13 UL | Bazal F§H > 13 TU/L olan

Drizenli menstrilel siklusu olan(25-32 piin), VK] <18 ve = kp/m*

VKI™nin 218 ve <29 kg/m? olan | Dondurim ullamldi sikluslar

Prolaktin ve TSH seviyelerinin normal sinrlarda olan

Taze sikluslar

Fertilizasyon basarisizlig1 olan, ‘oosit pick up’(OPU) sonucu
oosit elde edilemeyen, TESE ile sperm elde edilemeyen,
ovulasyon induksiyonunu sonucu >18 mm {tizerinde folikiil
olmayan, siddetli OHSS gelisen sikluslar iptal edilmistir.
Agonist ve antagonist protokoller yas, VKI (viicut kitle indek-
si), infertilite siiresi, kullanilan gonadotropin dozu, indiiksiy-
on siiresi, elde edilen oosit sayisi, hCG giinii endometrium
kalinligi, hCG giinii estradiol diizeyi, metafaz 2 (M2) orani,
transfer edilen embriyo sayisi, siklus iptali, ‘coasting’, OHSS,
klinik gebelik, diigiikk ve devam eden gebelik oranlar1 agisin-
dan degerlendirilmistir.

Belirlenen kriterlere gore secilen 1000 siklusa, ovulasyon
indiiksiyonu icin r-FSH (Gonal-F, Serono, Isvicre ve Puregon,
Organon, Hollanda) ve\veya hp-hMG(Menopur, Ferring,
Isvec) kullanilarak 283 siklusa agonist ve 717 siklusa antago-
nist tedavi protokolleri uygulanmistir. Antagonist protokolde
esnek protokol uygulanmigtir ve antagonist olarak 0,25
mg/giin setroreliks (Cetrotide, Serono, Isvicre) ile ganireliks
(Orgalutran, Organon, Hollanda) kullanilmistir. Agonist
protokolde uzun protokol tercih edilmistir ve leuprolide asetat
(Lucrin, Abbott, Fransa) 1 mg/giin baglanmistir, ovaryen
baskilanmanin tespiti ile 0,5 mg/giin idame dozu ile hCG
giiniine dek devam edilmistir. Hastalara indiiksiyon baslan-
madan Once adetinin 2.-3. giinii transvajinal ultrasonografi
(TVUSQ) ile endometrium kalinlig1 dl¢tilmiis ve antral folikiil
sayis1 belirlenmistir. Gonadotropin baslangic dozu hastanin
ovaryen rezervi, bazal hormonal durumu, antral folikiil sayis1
g0z Oniline alinarak karar verilmistir. Her iki tedavi grubunda
gonadotropin baslangic dozu 150 veya 225 IU’dir. Indiiksiy-
onun 3.-5. glinlerinden itibaren TVUSG ile folikiil boyutlari,
sayisi, serum estradiol seviyeleri 1-3 giin araliklarla takip
edilmistir. Onde giden folikiil 18 mm’e ulastiginda ya da iki
adet 17 mm ve {lizeri folikiil izlendiginde ovulasyonun
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tetiklenmesi i¢in hCG uygulanmistir. Ovulasyon tetiklenme-
sinde iiriner hCG (Pregnyl, Organon, Hollanda) 5000/10000
IU veya 250 ugr rekombinant hCG (Ovitrelle, Serono, Italya)
kullanilmistir. Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat
sonra OPU islemi gerceklestirilmistir. In vitro fertilizasyonla
elde edilen embriyolar 2-6. giinler arasinda T.C.Saglik Bakan-
ig1 UYTE yo6netmeliginde belirtilen adette transfer edilmistir.
OPU’dan 24-48 saat sonra intravajinal progesteron (Crinone
%8 jel, Serono, Isvigre) giinde 1 kez veya intravajinal
mikronize progesteron 3x200 mg (Progestan yumusak kapstil,
Kocak, Tirkiye) uygulanmis ve gebelik elde edilmesi
durumunda 12 haftaya kadar devam edilmistir. Embriyo trans-
ferinden 14 giin sonra  hCG degeri olgiilerek gebelik tespit
edilmistir. Serum B hCG pozitifligi kimyasal gebelik, transfer-
den 5-6 hafta sonra ultrasonografi ile fetal kalp atimi olan
intauterin gestasyonel kese izlenmesi klinik gebelik, transferi
takiben 10-11. hafta sonunda canli en az bir fetusun olmasi
devam eden gebelik olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi Windows SPSS 15 paket programi ile
yapilmistir. Tanimlayict istatistikler, dagilimi normal olan
degiskenler icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal
dagilima uymayan degiskenler icin ortanca(minimum -
maksimum), nominal degigkenler ise olgu sayist ve olgu
ylizdesi olarak ifade edilmisti. Gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel anlamlilig ortalamalarin
kullanildig1 verilerde Student’s t testi ile, ortanca degerlerin
kullanildig1 verilerde Mann Whitney U testi ile hesaplan-
mistir. Nominal degiskenler Pearson ki-kare veya Fisher
‘exact’ testi ile degerlendirilmistir. Segicilik degeri 0,91 ve bu
degere ait %95 giiven araligmin genisligi 0,10 olarak
alindiginda bu ¢aligma i¢in gerekli drneklem biiyiikliigii her
bir grup icin 251 olarak belirlenmigtir. Multifaktoryel analiz
icin logistik regrosyon analizi kullanilmistir. Hesaplanan p
degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada 1000 siklus, 902 hasta incelenmistir; bu sikluslar-
dan 283’iine agonist protokol, 717’sine antagonist protokol
uygulanmistir. Degerlendirilen hastalarin yas, bazal FSH,
bazal E2, infertilite siliresi acisindan ortalama tanimlayict
istatistikleri ve gruplar arasindaki farkliliklar Tablo 2’de
gosterilmigtir. Agonist grubunda yas ortalamasi 29,06+4,29
olarak hesaplanmig, antagonist grubunda ise 30,68+4,98
olarak hesaplanmigtir. Antagonist grubundaki hastalarin yas
ortalamalar1 agonist gruptakilere gore anlamli 6lciide daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). iki grubun yas
ortalamalar1 ‘box-plot’ grafik ile karsilastirmas: Sekil 1°de
goriilmektedir. Bazal(3.glin) FSH degerleri agonist grupta
6,54+2,03 TU/L iken antagonist grupta 7,98+2.,57 IU/L ile
istatistiksel olarak anlamli dl¢tide daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001). VKI, infertilite siiresi, bazal LH ve estradiol
diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulun-
mamugtir (p>0,05).
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Sekil I. Agonist ve antagonist protokol gruplarinin yas ortalamalar1
acisindan karsilastirmasi

Her iki grupta infertilite tipi ve infertilite nedenleri agisindan
dagilimi Sekil 2°de verilmistir. Agonist protokol uygulanan
grupta %91,8 infertilite tipi primer infertilite iken antagonist
protokol uygulanan grupta %96,8’i primer infertildir.
Sekonder infertilite oran1 ise agonist protokol grubunda %8,2
iken antagonist protokol grubunda %3,2 idi.

Tablo II. Agonist ve antagonist gruplardaki hastalarin
demografik 6zellikleri

Agonist protokol

Antagonist protokol P degeri

grubu grubu

Yas (vil) 29,0624,20 30,68:4,98 <0,001
VKI (kg/m?) 23,39:3,01 23,442,93 0,185
Infertilite siresi (I}~ 6.79+4.04 6.9044.24 0.96
FSH (IU/L) 6,54+2,03 7,98+2,57 <0,001
LH(IU/L) 55123,26 5,3423,31 0,236
Estradiol (pg/ml) 47833848 46,38:31,37 0,926

Agonist protokol grubunda en sik rastlanan infertilite sebebi
%52,6 ile erkek faktordiir. Antagonist protokol grubunda da
en sik rastlanan infertilite sebebi %45,1 ile erkek faktordiir.
Gruplar arasinda infertilite sebepleri ve yiizde oranlar1 Tablo
3*de verilmistir.

Tablo III. Agonist ve antagonist protokol grubunda infertilite tipi
ve nedeni dagilimi

Agomist

n,%)

Tubal faktir 17 (%) 25(%3,5)
Erkek fakir 149(%52,6) 324(%45,1)
Endometriozis 1(%0,4) 11(%1,5)
Uterin faktér 2(%0,7) (%1}
Agiklanamayan 93(%32,9) 232(%32,4)
Erkek+Kadm 4(%1,4) 25(%3,5)
Diger 4(%1d) 3(%i4)
m 418

Agonist ve antagonist tedavi uygulanan gruplarin tedaviye
yanitlar1 asagidaki tablo 4’te degerlendirilmistir. Agonist
protokol uygulanan grupta indiiksiyon siiresi 10,27+2,17 giin
iken, antagonist grupta 9,83+1,99 giin idi. Her iki grup arasin-
da indiiksiyon siiresi a¢isindan antagonist protokol grubunda
istatistiksel olarak anlamli daha disik idi (p=0,001).
Kullanilan gonadotropin dozu, hCG giinii endometrial kalin-
lik, fertilizasyon orani agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05). hCG giinii estradiol diizeyi agonist
grupta 305742119 pg/mL iken antagonist grupta 2099+1522
pg/mL idi. Sikluslardaki en yiiksek estradiol diizeyi agonist
grupta 3427+2464 pg/mL iken antagonist grupta 22271714
pg/mL idi. Agonist gruptaki bu degerler istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p<0,001).

Sekil 2. Agonist ve antagonist protokol gruplarina gore
infertilite tipi dagilimi

infertilite tipi
100
e0 -
80 -
g 70}
5 80 ¢
# 50
g 40
§_ 30
20 ¢
10 }
ok Primer infertilite | Sekonder infertilive |
= Agonist 91,8 | 82 |

Agonist ve antagonist sikluslar arasinda ‘coasting’ uygula-
mas1 karsilagtirilmistir. Agonist grubunda 67 siklus (%23,7),
antagonist grubunda 83 siklusa (%11,6) ‘coasting’ uygulan-
mistir. Agonist grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek fark vardir (p<0,001). Siklus iptal oranlari ise agonist
grupta 12 siklusta (%4,3), antagonist grupta 94 siklusta
(%13,1) mevcuttur ve antagonist grupta siklus iptali anlamli
derecede yiiksektir (p<0,001).

Siklus iptal nedenlerine bakildiginda %76,6 fertilizasyon
basarisizligi, %15,9 oosit elde edilememesi, %6,5 sperm elde
edilememesi, %0,9 OHSS nedeniyledir. Iptal nedenleri agisin-
dan her iki protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=1,00).

OHSS gelisimi agisindan degerlendirildiginde ise agonist
grupta 23 hastada (%8, 1), antagonist grupta 15 hastada (%2,1)
OHSS gelismistir. Agonist grupta bu oran istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Siklus bagina kimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden
gebelik, abortus orani, biyokimyasal gebelik ve ektopik
gebelik oranlar1 Tablo 4’te karsilagtirilmistir. Toplanan oosit
sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, elde edilen metafaz 2
0osit sayist agonist protokol grubunda istatistiksel olarak
anlamli ytiksektir (p<0,001).
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Tablo IV. Agonist ve antagonist protokol protokol gruplari arast
tedavi karakteristikleri

Agonist grup Antagonist grup P degeri

{ortSD) {ort5D)
ndiiksiyon siresi(giin) 10,27£2,17 9,834:1,99 8,011
Kullamlan gonadotropin dozu(IU) 2404890 242B=879 0,537
Giinliik kullamlan gonadotropin dozu (IU)  237,25+82,85 24948287 8,021
hCG gimii E2 dizeyi(pg/mL) 30572119 0991522 <001
En yiiksek E2 diizeyi (pg/mL) 34272464 22271714 <0,001
Toplanan oosit sayis(n) 12,99:7,28 943589 =6,0m
BCG gitnil endometrial kalinhk{mm) 10,88+1,49 10,721,794 0,067
Transfer edilen embriyvo sayisi(n) 2.21=1,16 1,31+0,86 <a,001
Elde edilen metafaz 2 oosit saymsi{n) 11,046,79 7,19+5,51 <0,001
Fertilizasyon orani (%) 57,92427,77 56,92434,01 0815

Agonist ve antagonist protokol gruplarinda elde edilen kimy-
asal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, abortus,
biyokimyasal gebelik ve ektopik gebelik oranlari Tablo 5’te
gosterilmektedir. Agonist protokol grubunda siklus basina
kimyasal gebelik orani %40,3 iken antagonist protokol
grubunda %28,5°tir, bu deger istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksektir (p<0,001).

Tablo V. Agonist ve antagonist protokol gruplari arasi
tedavi sonuglari

Kimyasal gebelik(siklus bagina)  114(%40,3) 204(%28,5) <0,001
Klinik gebelik(siklus bugina) 89(%31,4) 195(%27,2) 0179
Devam eden gebelik(siklus bagmay  77(%27,2) 180(%25,1) 0115
Abortus 12{%13,48) 15(%7.6) 0,059
Biyokimyasal gebelik 23(%8,1) T%1) <0,001
Eltopik gebelik 2(%0,7) 2(%60,3) 0,188

Agonist ve antagonist protokol grubunda transfer basina
kimyasal gebelik, klinik gebelik ve devam eden gebelik
oranlart Tablo 6°te verilmistir. Agonist protokol grubunda
transfer bagina gebelik oranlarina bakildiginda sirasiyla kimy-
asal gebelik oran1 %42,1, klinik gebelik oran1 %32,8, devam
eden gebelik oran1 %28,4’tlir. Antagonist protokol grubunda
bu oranlar sirasiyla %32,8, %31,4, %28,9’dur. Transfer basina
elde edilen kimyasal gebelik orani agonist protokol grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,008). Transfer basma elde edilen klinik gebelik ve
devam eden gebelik orani istatistiksel olarak her iki protokol
grubunda benzer bulunmustur (sirastyla p=0,66 ve p=0,873).
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Tablo VI. Agonist ve antagonist protokol grubunda
transfer basina gebelik oranlart

Agonist profokel Antagonist protokol P degieri
grubu (n,%) grubu (n,%)
Kimyasal gebelil(transfer bagina) 114(%42,T) 204(%32,8) 0,008
Klinik gebelik{transfer bagina) HO(%632.8) 195(%31.4) 0,660
Devam eden gebelik(transfor baging)  77(%28.4) 180(%28,9) 0,873

Gebelik olusumuna etkisi olan unsurlar1 multifaktoér analizle
degerlendirdik. FSH ve yas artisinin gebelik eldesi tizerine
istatistiksel olarak anlamli derecede etkiledigi gorildi.
Yapilan lojistik regresyon ile yasin klinik gebelik tizerine
etkisi olumsuz etkisi (Olasilik oran1 (OR) =1,038,%95 Giiven
aralig1 (CI)=1,008-1,068; p=0,012) ve FSH’nin klinik gebelik
lizerine etkisi olumsuz etkisi(OR=1,100,%95
CI=1,039-1,165; p=0,001) ortaya konmustur. Uygulanan
protokol seklinin bu faktdrlerin etkisi ortadan kaldirildiginda
nasil etkileyecegi lojistik regresyonla belirlendi. Klinik
gebelik ilizerine her iki protokol grubunun etkileri benzer
bulunmustur  (OR=0,814,%95  CI=0,603-1,099;p=0,18).
Kimyasal gebelik iizerinde GnRH agonist protokol daha
basarili bulunmustur (OR=1,696,%95
CI=1,272-2,262;p<0,001). Devam eden gebelik {izerine
etkisine bakildiginda her iki protokoliin etkisinin benzer
oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523;
p=0,493).

Yas gruplarina gore 18-29 yag arasinda 454 siklus,30-34 yas
aras1 306 siklus, 35-39 yas aras1 240 siklus bulunmaktadir. Yas
gruplarma gore kimyasal gebelik oranlari karsilagtirildiginda
gebeliklerin  %52,7’si (n=167) 18-29 yas arasi, %28,5’i
(n=91) 30-34 yas aras1 ,%18,8’i (n=60) 35-39 yas arasi
gruptadir (p<0,005). 18-29 yas aras1 150 agonist siklusun
56’sinda (%37,33) kimyasal gebelik ,49’unda (%32,67)
klinik gebelik elde edilmistir. 304 antagonist siklusun 111’in-
de(%36,51) kimyasal gebelik, 97’sinde(%31,91)  klinik
gebelik elde edilmistir. 30-34 yas arasinda 97 agonist siklus
uygulanmis ve 32’sinde (%32,99) kimyasal gebelik, 31’inde
(%31,96) klinik gebelik elde edilmistir. 209 antagonist
siklusun 59’unda (%28,23) kimyasal gebelik,
50’sinde(%23,92) klinik gebelik elde edilmistir. 35-39 yas
arasinda 36 agonist siklusun 9’unda (%25)kimyasal ve klinik
gebelik, 204 antagonist siklusun 51’inde(%25) kimyasal
gebelik, 48’inde (%23,53) klinik gebelik elde edilm-
istir.(kimyasal gebelik agisindan p=0,004, klinik gebelik
acisindan p>0,005). Gebelik sayisina bakildiginda tekil
gebeliklerin  %52,51, ikiz gebeliklerin = %37,8’i, {igiiz
gebeliklerin %60°1, dordiiz gebeliklerin %75’ 18-29 yas arasi
gruptadir (p=0,003).

Oranlara bakildiginda ise agonist grupta tekiz, ikiz, igiiz,
dordiiz gebelik oranlari sirasiyla %62,3, %33,8, %2,6, %1,3
‘dir. Antagonist grupta bu oranlar sirasiyla %78,3, %18,9,
%2,2, %0,6’dir. Her iki grup arasinda tekiz, ti¢iiz ve dordiiz
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gebelik  sayist  agisindan  istatistiksel ~anlamli  fark
yoktur(p>0,05). Agonist protokol grubunda elde edilen ikiz
gebelik sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir
(p=0,034).

Primer infertil grupta, antagonist protokolde siklus basina
klinik gebelik oran1 %27,1 iken agonist protokolde
%31,4’dur. Sekonder infertil grupta ise, antagonist protokolde
siklus bagina klinik gebelik oran1 %28,8 iken agonist
protokolde %44,4’tiir. Her iki protokol igin primer ve
sekonder infertil grupta klinik gebelik orani istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,949 ve p=1,000).

Erkek faktorde klinik gebelik oranlari agonist grupta
%29,5,antagonist grupta %26,5’dur. Ovulatuar faktor grubun-
da sirastyla %46,2, %20; agiklanamayan infertilite grubunda
sirastyla %34,4, %29,3; tubal faktér grubunda sirasiyla
%23,5, %32;kadin+erkek faktdr grubunda sirasiyla %50,
%36, diger faktorlere bakildiginda %25, %33,3 tiir. Endome-
triozis gubunda ve uterin faktoér grubunda agonist protokol
uygulanan grupta gebelik elde edilememistir. Antagonist
protokol uygulanan endometriozis gubunda ve uterin faktor
grubunda klinik gebelik oran1 %18,2 ve %42,9’dur. Infertilite
nedenlerine goére agonist-antagonist protokoller ag¢isindan
elde edilen klinik gebelik oranlarina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).

TARTISMA

In vitro fertilizasyonla 1978 yilinda ilk bebeginin dogmasin-
dan bu yana tiim diinyada 5 milyon bebek UYTE yontemleri
ile diinyaya gelmistir. Y1lda 1,5 milyon ART uygulanmakta ve
yaklagik y1lda 350,000 bebek UYTE sonucu diinyaya gelmek-
tedir (6). GnRH agonist protokolde bir nceki siklusun midlu-
teal fazinda(21.giin) GnRH analogu baglanarak endojen FSH
ve LH’nin baskilanmasiin saglanmasi ve ekzojen gonado-
tropinlerle senkronize oosit gelisiminin saglanmasi, prematiir
luteinizasyonu dnlenmesi baglica avantajlarindandir. Agonist
protokoliin 21. glinde baglamasinin diger bir faydasi ‘flare’
etkinin (sicak basmasi, bas agrisi, kanama, over kist gelisimi,
huzursuzluk) endojen gonadotropin miktarmmn en diisiik
oldugu doneme denk getirmektir. GnRH antagonist protokol
menstruasyonla birlikte baslanir ‘flare’ etki ortaya ¢ikarmadan
desensitizasyonu saatler igerisinde saglayarak prematiir
luteiniizasyonu Onler. Etkisinin hizla ortaya ¢ikmasi
stimiilasyon siiresinin kisa olmasini saglamaktadir. GnRH
antagonist protokoliin en Onemli avantajlarindan biri de
azalmig OHSS gelisim oramidir. Antagonist protokoliin
dezavantaji ise siklus igerisinde FSH konsantrasyonundaki
degisiklikler nedeniyle asenkron folikiiler gelisimdir.

Daya ve arkadaslar1i GnRH agonist protokol uygulama
sekillerinin  karsilagtirildigit 27 ¢alismanin  metaanalizini
yapmistir. Buna gore klinik gebelik orani uzun protokoliin,
kisa ve ultra-kisa protokole gére istiin oldugu bulunmustur
(7). Zay1f yanitli hastalarda Sunkara ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada uzun agonist protokolde toplanan oosit sayist,
stimiilasyon siiresi ve kullanilan gonadotropin dozu uzun
agonist protokolde kisa agonist protokole gore istatistiksel
olarak derecede yiiksektir (8). Calismalarda uzun GnRH
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agonist protokoliin diger protokollere gore gosterilen iistliin-
ligii nedeniyle uzun agonist protokol 6ncelikli tercih edilmek-
tedir. Uzun agonist protokolde depo doz(3,75 mg) ve ya
giinlik doz(0,1 mg) uygulanabilmektedir. Albuquerque ve
arkadaglarimin yaptigi meta analizde depo ve giinlik doz
gebelik sonuglart agisindan benzerken; depo uygulamanin
kullanilan gonadotropin miktarini artirdig1 ve uzamis overyan
stimiilasyon siiresine neden oldugu saptanmistir (9).
Calismamizda agonist sikluslarda, uzun GnRH agonist
protokolii, giinliik dozlarda uyguladik.

Siklus iptal oranlarina bakildiginda ise ¢alismamizda GnRH
antagonist protokol grubunda %13,1, agonist protokol
grubunda %4,3 oranindadir ve istatistiksel olarak anlamli
oranda antagonist protokol grubunda yiiksektir. Bu durum
antagonist protokol grubunda yas ortalamasi daha yiiksek
hastalarin olmas ile iligkilendirilebilir. Siklus iptal nedenler-
ine bakildiginda ise %76,6 fertilizasyon basarisizlig1,%15,9
oosit elde edilememesi,%6,5 sperm elde edilememesi,%0,9
OHSS nedeniyledir ve her iki protokol arasinda oranlar
benzerdir. ABD’de IVF sonuglarina bakildiginda siklus iptal
orant %10’dur; siklus iptal nedenlerine bakildiginda %80,3’1
oosit elde edilememesi ve fertilizasyon basarisizligi nedeni-
yle, %3,8’1 asir1 ovaryen yanit nedeniyledir (10). Kanada’da
siklus iptal orani ise %7°dir,%77,2’si yetersiz ovaryen cevap
nedeniyle,%2,9 prematiir oviilasyon nedeniyle,%2,1 asir1
ovaryen cevap nedeniyle,%1,7’si prematiir luteinizasyon
nedeniyledir (11).

IVF basarisinda etken en o6nemli faktorlerden biri hasta
yasidir. Yapilan caligmalarda yasin artmasiyla gebelik elde
etme ihtimali, IVF basar1 oraninin diistiigii saptanmigtir. Wang
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 30 yasindan sonraki her
senenin sonunda gebelik elde etme ihtimali %11, canli dogum
orant %13 oraninda azalmaktadir (12). Calismamizda yas
ortalamalarina bakildiginda antagonist protokol grubunda
biraz daha yiiksektir.

Ileri yas, bazal FSH yiiksekligi ve infertilite siiresinin uzun-
lugu ile IVF’te gebelik elde etme sansi arasinda ters korelas-
yon saptanmistir(13).Calismamizda bazal FSH degerleri
antagonist protokol grubunda daha yiiksekken her iki protokol
grubu arasinda infertilite siiresi agisindan fark bulunmamastir.

Viicut kitle indeksinin artmasi azalmis fekunditeyle ve
YUT de gebelik elde etmede diisiik basar1 orani,artmis gonad-
otropin ihtiyaci ve artmis abortus oranlart ile iligkili oldugu
calismalarda gosterilmistir (14; 15). Bizim c¢alismamizda
viicut kitle indeksi agisindan her iki grup arasinda fark bulun-
mamistir ve VKI ortalamas1 23,39+2,96 kg/m2 ile normal
smirlardadir.

Toplam kullanilan gonadotropin dozu antagonist protokol
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek-
tir. Glinliik kullanilan gonadotropin dozu antagonist protokol
grubunda daha yiiksektir. Griesinger ve arkadaslarimin yaptigi
calismada 30 yas lizeri hastalarda ve IVF siklus sayisi arttik¢a
GnRH antagonist protokol uygulama orani artmaktadir. Bu da
yasli hastalarda, overyan cevabi zor olan hastalarda klinisy-
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enlerin antagonist protokolii 6ncelikli tercih ettigini ortaya
koymaktadir (16). Bizim ¢alismamizda da antagonist protokol
uygulanan hastalarin yas ortalamalari,bazal FSH deger-
leri,giinliik ve toplam kullanilan gonadotropin oranlar1 yiiksek
bulunmustur. Bu durum klinigimizde de IVF tedavisine yaniti
zor hastalara tedavi protokolii olarak 6ncelikle GnRH antago-
nist protokolii tercih etmemizden kaynaklanmaktadir.

‘Coasting’ uygulamasi agonist grubunda %23,7,antagonist
grubunda %11,6 oraninda uygulanmistir ve agonist grupta bu
oran anlamli derecede yiiksektir. Albano ve arkadaslarinin
2006 yilinda yaptig1 derlemede de ‘coasting’ orani agonist
potokol grubunda yiiksektir (17).

Albano ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi calismada
OHSS orani1 agonist protokolde %6,5, antagonist protokolde
%]1,1 oraninda; agonist protokolde anlamli derecede yiiksektir
(18). Al-Inany ve arkadaslarinin 2011 derlemesinde GnRH
antagonist protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisik OHSS orani(OR 0,43,%95 CI 0,33-0,57)
bulunmusgtur (19). Pundir ve arkadaslarinin 2012 yilinda
yaptiklart meta-analizde PCOS’lu hastalarda orta ve ciddi
OHSS ile karsilasma GnRH antagonist protokol grubunda
belirgin diisiik orandadir (RR 0.60; 95% CI 0.48-0.76;
p<0.0001) (20). Xiao ve arkadaslarmin 2014’te yaptigi
meta-analizde GnRH antagonist protokol grubunda OHSS
goriilme orani belirgin disiiktiir (OR:0.59,95%C1:0.42,0.82;
p=0.002) (21). Bizim ¢alismamizda OHSS oranina
baktigimizda ise agonist grupta %8,1, antagonist grupta
%2,1°dir. Agonist grupta bu oran istatistiksel olarak anlamli
Olglide yiiksek bulunmustur. Antagonist protokol uygulanan-
larda OHSS gelisimi daha az rastlanmaktadir ve yapilan
caligmalarda GnRH antagonist protokolde HCG yerine GnRH
agonistle tetiklenerek OHSS sikligi daha da azaltilmaktadir.
Ovulasyon tetiklemesinin GnRH analogla yapildigi durumlar-
da daha az OHSS goriilmesine karsin diisiik gebelik oranlari
ve yliksek erken donemde gebelik kayiplari gorilmustiir
(22-24). Luteal faz desteginin artirilmasi ile ve luteal fazda
diistik dozda HCG verilmesi ile gebelik oranlar artmis ve
kayiplar azalmistir (25). Bu durum 6zellikle OHSS riski
yiiksek olan hastalarda GnRH antagonist protokoliin tercih
edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. OHSS gelisimi agisin-
dan ¢aligmamizda agonist grupta 23 hastada (%38,1) ,antago-
nist grupta 15 hastada (%2,1) OHSS gelismistir. Agonist
grupta bu oran istatistiksel olarak anlamli olgiide yiiksek
bulunmustur(p<0,001).

Caligmamizda toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo
say1s1, elde edilen metafaz 2 oosit sayisi, hCG giinii dstradiol
diizeyi ve en yiiksek dstradiol diizeyi agonist protokol grubun-
da daha yiiksektir. Yapilan c¢aligmalarda bizim verilerimizi
destekler sonuglar ortaya konmustur(18,26,27).

Fertilizasyon orani ¢alismamizda her iki grup arasinda benzer
orandadir. Albano ve Badrawi’nin ¢alismalarinda da her iki
protokol grubunda fertilizasyon orani agisindan fark bulun-
mamistir(18,28).

Caligmamizda her iki protokol arasinda hCG giinii endometri-
al kalinhik degeri benzer bulunmustur. Xavier,Badrawi ve
Xaoi’nin ¢alismalarinda da hCG giinii endometrial kalinlik
degerleri her iki protokol i¢in benzerdir (21,28,29).
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Abortus oranlarina bakildiginda ¢alismalarda her iki protokol
grubu  i¢in  sonuglarin  benzer  oldugu  saptan-
mistir(17,21,30,31). Bizim ¢alismamizda da her iki protokol
grubunda abortus oranlar1 benzerdir.

2011 yilinda yaymlanan Cochrane derlemesinde 45 random-
ize kontrollii ¢alisma dahil edilmis ve uzun agonist protokol
ile GnRH antagonist protokol karsilagtirilmistir. Canli dogum
oranlart (OR=0,86 ,%95 CI=0,69-1,08) veya devam eden
gebelik oranlart (OR=0,87 ,%95 CI=0,77-1,00) agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi(19).

2014 yilinda yayinlanan Xaoi’nin ¢alismasinda klinik gebelik
orant GnRH antagonist protokol grubunda belirgin diisikken
(OR: 0,87, 95% CI: 0,75-1,0),devam eden gebelik oran1 (OR:
0,87, %95 CI: 0,74-1,03), ve canli dogum orani(OR: 0,89,
%95 CI: 0,64,1,24) agisindan protokoller arasinda anlamli
fark bulunmamistir (29).

Calismamizda klinik gebelik iizerine her iki protokol
grubunun etkileri benzer bulunmustur (OR=0,814,%95
CI=0,603-1,099;p=0,18). Kimyasal gebelik tizerinde GnRH
agonist protokol daha basarili bulunmustur (OR=1,696,%95
CI=1,272-2,262;p<0,001). Devam eden gebelik {izerine
etkisine bakildiginda her iki protokoliin etkisinin benzer
oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523;
p=0,493).

Caligmanin limitasyonlaria bakildiginda yas grubu arasinda
her iki protokolde anlamli fark olmas1 protokollerin etkinligi-
ni optimal degerlendirmemize kisitlayici bir unsur olmaktadir.
Yas grubunun antagonist protokolde yiiksek olmasi elde
edilen diisiik M2 oosit sayisini, giinlilk kullanilan ortalama
gonadotropin dozu ve siklus iptal oranlarmin yiiksekligine
aciklik getirmektedir. Agonist protokolde yas grubunun diisiik
olmas1 OHSS ve coasting oranlarindaki ytiksekligi agiklam-
aktadir. Uterin faktor ve endometriozis gebelik elde edilmesi
daha zor olan infertilite tipleridir ve agonist protokol yeterli
basar1 saglayamamistir caligmalarda antagonist protokoliin
daha basarili oldugu yoniindedir.Calismanin giiglii yonleri
siklus sayisinin 6zellikle agonist protokol gibi giincel olarak
daha az uygulanan protokol sayisinin yiiksek olmasidir. Yasin
etkisi ortadan kaldirildiginda her iki protokol devam eden
gebelik oranlarinda benzer etkilidir.

SONUC

Sonug olarak GnRH analoglari ile elde edilen gebelik oranlari
antagonist protokolde benzer basar1 oranlarina sahiptir.
Giincel yaklasim yas yiiksekliklerinde ve kullanim siiresinin
kisalig1 nedeniyle GnRH antagonist protokol yoniinde olsa da
GnRH agonist protokol de benzer gebelik oranlar1 g6z 6niinde
bulundurularak rahatlikla tercih edilebilir.
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ABTRACT

Objective

It was aimed to investigate sociodemographic features of chronic kidney disease patients, analyze
difference of these features in early and advanced stage patients, find correctable factors that may
change course of disease and to find new solutions in treatment and follow-up.

Material and Methods

Predialysis 345 patients diagnosed with chronic kidney disease were retrospectively analyzed.
Patients were divided into early and advanced stages. Patients with Glomerular Filtration Rate 30
ml / min were defined as early stage, <30 ml / min as advanced stage. Sociodemographic and
disease related features and laboratory parameters of patients were analyzed.

Results

In the study, 243 (70.4%) patients were early stage and 102 (29.6%) patients were advanced stage
chronic kidney patients. Most common etiologies are; In early stage, chronic glomerulonephritis
(30.5%), diabetes mellitus (16.9%) and genetic diseases (16.0%), while at advanced stage, diabe-
tes mellitus (34.3%), hypertension (16.7%) and unknown causes (15.7%) were. Alcohol use was
higher and regular drug use was lower in early stage patients compared to advanced stage patients.
In advanced stage patients, habit of exercising regularly was found to be low compared to early
stage patients.

Conclusion

It was found that there were correctable factors that could change course of disease. These factors
differed in early and advanced stages. It is necessary to be aware of these factors for slower
progressive of disease and take precautions for correctable factors from early stages of disease.

Keywords
Chronic kidney disease, Correctable factors, Sociodemographic feature
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oz

Amacg

Kronik bobrek hastalarmin sosyodemografik 6zelliklerinin
arastirilmasi, erken ve ileri evre hastalarda bu 6zelliklerin
farkliliginin incelenmesi, hastaligin seyrini degistirebilecek
diizeltilebilir faktorlerin saptanmasi, tedavi ve takipte yeni
¢oziimler bulunmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler

Kronik bobrek hastaligi tanisi almis, prediyaliz 345 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar erken ve ileri evrel-
ere ayrilmistir. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 > 30 ml / dk olan
hastalar erken , <30 ml / dk olan hastalar ileri evre olarak
tanimlandi. Hastalarin sosyodemografik ve hastalikla iligkili
ozellikleri ile laboratuvar parametreleri analiz edilmistir.

Bulgular

Calismada 243 (%70,4) hasta erken evre (Evre 1-2-3), 102
(%29,6) hasta ileri evre (Evre 4-5) kronik bobrek hastaligi
olarak saptandi. En sik goriilen etyolojiler; erken evrede
kronik glomeruloneftit (%30,5), diabetes mellitus (%16,9) ve
genetik hastaliklar (%16,0) iken ileri evrede diabetes mellitus
(%34,3), hipertansiyon (%16,7) ve nedeni bilinmeyen
(%15,7) sebepler idi. Erken evre hastalarda ileri evre hastalara
kiyasla alkol kullaniminin daha yiiksek, diizenli ilag
kullaniminin daha diisiik oldugu saptand. {leri evre hastalarda
ise diizenli egzersiz yapma aligkanligi erken evre hastalara
gore diisiik bulundu.

Sonuc¢

Hastaligin seyrini degistirebilecek diizeltilebilir faktorlerin
oldugu, erken ve ileri evrelerde bunlarin farklilik gostere-
bildigi goriilmistiir. Daha yavas progresyonlu hastalik seyri
icin bu faktorlerin farkinda olunmasi ve hastaligin erken
evrelerinden itibaren takip edilmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler
Kronik Bobrek Hastaligi, Diizeltilebilir faktorler, Sosyode-
mografik 6zellikler

Ethical approval: This study was approved by the Ethics
Committee of the Scientific Research Ethics Committee of
Health Sciences University Antalya Training and Research
Hospital for the study (Decision number: 10/22, decision date:
03/07/2020).

INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is an important public health
problem that has become almost epidemic in our country and
in the world (1,2,3). CKD is a progressive disease and has an
important place in terms of both morbidity and mortality for
patients. It is a disease that places a great burden on the health
budget as well as being common. The most common etiology
is diabetes mellitus (DM), followed by hypertension (HT).
Apart from these, glomerulonephritis, kidney stones, genetic
kidney diseases and systemic diseases with kidney involve-
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ment take place in etiology (4,5,6). In the course of CKD;
serious complications develop due to many reasons such as
problems related to uremic toxins, endocrinological disorders,
metabolic disorders and anemia, and patients quality of life,
social life and productivity are severely damaged.

While CKD and its complications harm patients in many
respects, low socioeconomic factors, bad habits, and negative
living conditions have also been found to facilitate the
progression of the disease (7,8). Therefore, it is important to
examine the sociodemographic characteristics of the patients.
In our study, it was aimed to analyze the sociodemographic
characteristics, laboratory parameters and etiologies of early
and advanced CKD patients followed in our clinic and to
identify correctable factors that may change the course of the
disease.

MATERIALS AND METHODS

Patients

This study was conducted by retrospectively examining the
files of 345 patients diagnosed with CKD who were followed
up at the Nephrology clinic at the Health Sciences University
Antalya Training and Research Hospital. Glomerular filtration
rates (GFR) of patients; It was calculated using the formula
'Chronic  kidney disease epidemiology collaboration'
(CKD-EPI) (9). According to this calculation; Stage 1-2-3
patients with GFR > 30 ml / min are defined as early stage,
and Stage 4-5 patients with GFR <30 ml / min are defined as
advanced stage. Being diagnosed with CKD for at least 3
months, no history of kidney transplant and being over 18
years old were determined as the inclusion criteria for the
study. Those excluded from these parameters were not includ-
ed in the study. Approval was obtained from the ethics
committee of Health Sciences University Antalya Training
and Research Hospital for the study (Decision number: 10/22,
decision date: 03/07/2020). The study was conducted in
accordance with the ethical standards defined in the 1964
Helsinki declaration.

Statistical analysis

SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
23.0 was used for statistical analysis of the data obtained in
the study. Descriptive analyzes were given with frequency
distribution, mean and standard deviation. Initially, the
normal distribution of data was tested using the Kolmogor-
ov-Smirnov test. As a result of the tests performed, the proper-
ties of normally distributed data were analyzed by parametric
tests, and those that did not, were analyzed by non-parametric
tests. Difference of two independent averages of the groups
was made by using “student t test”. In cases where parametric
test assumptions were not provided, non-parametric alterna-
tive of this test, "Mann-Whitney U" was used. Pearson and
Spearman correlation analysis was performed to determine
the relationship between dependent quantitative variables.
Statistical significance was accepted for P <0.05 values.
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RESULTS

The study was performed in 345 patients with CKD who were
at the pre-dialysis period at the Health Sciences University
Antalya Training and Research Hospital. In our study, 243
(70.4%) patients were found to be in the early stage (Stage
1-2-3), and 102 (29.6%) patients were in the advanced stage
(Stage 4-5). Sociodemographic characteristics of early and
advanced stage patients are shown in Table I.

Table I. Distribution and comparison of socio-demographic and
physical characteristics of patients by groups

The analysis showed that the average age of advanced stage
CKD patients was higher (Z=-6.028; p=.000). Gender and
body mass index (BMI) parameters were not statistically
different in early and advanced stage CKD patients (p> 0.05).
No statistically significant difference was found between the
stages in terms of education status, marital status, home
partner status, settlement unit, home type, home ownership
status, income level status, smoking status, surgical history,
family history of kidney disease (p> 0.05). While the rate of
physical work was high in the early stage patients, the rate of
retirement was found to be significantly higher in the
advanced stage patients (x2=13.998; p=0.003). Alcohol use

S(tagze4;—)273 (Sta§e0 ;;5 P

Age 49.06+14.52 | 59.53%13.95 |7 -6.028 0.000~ was hlgher (X2:4 1 12, p:0043) and regular dmg use was
(Mean = SD) .

Body mass index (Mcan - SD) 28231534 |27.9014.99 | 7—-0.280 0.779% lower (x2=6.905; p=0.009) in the early stage compared to the
Geneler (%) advanced stage. In advanced stage patients, the habit of
Female 115(%47.33) | 38(%37.25) |x2—2.95 0.086%* L.

Male 1280652.67) | 64(2662.75) exercising regularly was lower compared to the early stage
pamention st w e oomzr (x2=7.695; p=0.006), while use of a walking aid device
Tllitcratc 17 (%%6.99) 14(%13.73) 2 . . - K
Elementary school L100615.27) | 53(%51.96) (x2=7.497 ; p=0.006) was higher. Duration of kidney disease
Junior high school graduate 27(%11.11) 11(%10.78) .

righ school graduate sroianae | 14001573 follow-up was determined to be concentrated between 0-6
Graduated from a university 32061317 | 10(29.80) months in the early stage and 1-6 years in the advanced stage
Marital status %2=0.00 0.986"™

Married 188(%%77.37) | 79(%%77.45) (X2 = 19971, p = 0000)

Single 55/%22.63) 23(%622.55)

ITome partner status %2=7.348 0.119%*

Lives with partner 08(%627.98) | 31 (%630.39) Table II. Distribution of kidney disease causes by disease stage
Lives with partner and children 120(%649.38) 49 (%648.04)

Livces alonc 18(%7.41) 7 (%6.86)

T.ives with children 12(%1.91) 11 (%10.78) Stage 123 Stage 45

Lives with parents 25(%10.29) 4 (%3.92) Kidney Disease Cause (ll=243) (ll=102)

Settlement unit Chronic glomerulonephritis 74(%30.5) 8(%7.8)

City 154 (%63 .37) 56(%%654.90) »2=2.451 0.294%* Congeﬂita.l Stl’ll(.‘,tulal diSOl'derS 2(%08) _

\D]:lsl:'j zz E:/"?‘::j; :zi??fjg Stone or obstruction 8(%3.3) 6(%5.9)

Homi vpe : == Hypertension 26(%10.7) 17(%16.7)

Apartment 162(%66.67) | 64(%62.75) | x2=0.489 0.484+#* G_eneﬁc diseases 39(%16-0) 9(%8-8)

Detached house + other 81(%33.33) 3R(%637.25) Diabetes mellitus 41 (%16-9) 35(%34-3)

Home ownership status Systemic diseases 4(%]1.6) 4(%3.9)

Rent 76(%631.28) | 29(%28.43) | %2=1.640 0.440% Urinary tract infection 1(%0.4) -

Belongs (o the Lunily 28(%11.52) | 8(%7.84) Other reasons 13(%5.3) 7(%6.9)

Own home 139(%57.20) | 65(%63.73) Reason unknown 35(%14.4) 16(%15.7)

Working status

Bodily work 72 (%629 .6) 13 (°%12.7) %2=13.998 0.003%*

Retired 51 (%21.0) 43 (%42.2) . . .

et mvorkimn 100 viatz | 36 oess m The dls.trlbutlon. of causes CKD by early. and advanced
Desk job 20(28.2) | 10(2%9.8) groups is shown in Table II. In etiology, chronic glomerulone-
Tncome level status .. . .

Under s wage sownae |03 |32 o195 phritis (30.5%), DM (16.9%) and genetic diseases (16.0%)
Minimum wage L18(648.56) | 49(°648.04) were the most common causes of CKD in the early stage,
Above minimum wage 68(%27.98) 21(%20.59) .

Smoling status while DM (34.3%), HT (16.7%) and unknown cause (15.7%)
Smoking CT06275T) | 190618.62) | xa=5.637 o-060% were the most common causes in advanced stage.

Never smoked 133(%54.73) | 55(%653.92)

Quit smoking 432617.70) | 28(227.45) When early and advanced stage CKD groups were compared
e e - in terms of laboratory parameters; creatinine (Z =-14.147; P =
Yes 39(%616.05) B(Y7.84) ®2—4.112 0.043

No 204(2683.95) | 94(%692.16) 0.000), phosphorus (Z = -5.808; P = 0.000), uric acid (Z =
Surgical history . _ — . —

. 131065291 | 64066275 | xam2 282 oaa1er -2.117; P = 0.034), parathormone (Z = -9.927; P = 0.000 ),
No 112(%616.09) | 38(%637.25) ferritin (Z = -4.761; P = 0.000) and spot urine protein (Z =
Duration of kidney discase follow-up . .
PO | iseesran | 27062647 |xe1oo71 | 0000w -3.667; P = 0.000) averages were found to be significantly
F12 months [5Ge6 1D [RGHTED higher in the advanced stage. Calcium (Z =-2.137; P=0.033),
1-6 yeuars 56(%23.05) 46(%%45.10) .

G years and over 57(2623.46) 21(%20.59) GFR (Z = -1448 1, P= 0000) and hemOglOblH (F = 0078, P=
ki 0.000) averages were found at a higher level in the early stage.
Yes 11(%4.53) 13(%12.75) | x2=7.497 0.006** K X .

No 252(2695.17) | 89(%487.25) It was found that there was no significant difference between
Regular exercise status . . — . —
| ves r08etanty | 25062843 | ot 655 0,006~ the groups in terms of the average of albumin (Z=-1.333; P=
No 135455.56) | 73¢471.57) 0.183) level (Table IIT).

Family history of kidney disease

Yes 90(%637.04) 28(%27.45) | x2=2.934 0.087+*

No 153(%62.96) | 71(%72.55)
| Regular drug use status

Yes 211(2688.07) | 99(%697.06) |%2=6.905 0.009>=

No 29(%11.93) 3(%%2.94)

*Mann-Whitney U test , ** Chi-square test
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Table III. Comparison of the laboratory parameters of the patients
according to the stages

Stage 1-2-3 Stage 4-5
Laboratory Parameters (n=243) (n=102)
(Mean + SD) (Mean + SD)

Creatinine (mg / dl) 1.34+0.43 2.93+0.80 7Z=-14.147
P=0.000*

GFR (ml / min/ 1.73m2) 62.53£26.69 21.85+6.61 7=-14.481
P=0.000*

Calcium (mg / dl) 9.76+5.15 9.27£0.70 7=-2.137
P=0.033*

Phosphorus (mg / dl) 3.67£2.07 4.09+0.83 7=-5.808
P=0.000*

Albumin (g / dl) 4.30+2.46 4.13£0.47 Z=-1.333
P=0.183*

Uric acid (mg / dl) 6.72+4.62 6.97x1.69 Z7=-2.117
P=0.034*

Hemoglobin (g / dlI) 13.08+1.89 11.90+1.78 F=0.078
P=0.000**

Parathormon (pg / ml) 72.16£61.85 188.32+124.92 7=9927
P=0.000*

Ferritin (meg /1) 69.55+76.38 108.99+103.99 7=-4.761
P=0.000*

Spot urine protein (mg / g) 1.98+3.28 2.52+2.97 7=-3.667
P=0.000*

*Mann-Whitney U testi

**Independent Samples T Test

When correlation analysis between CKD disease stage and
laboratory parameters is made; creatinine (r = 0.763; p
<0.001), phosphorus (r = 0.313; p <0.001), uric acid (r =
0.114; p=0.034), parathormone (r = 0.535; p <0.001), ferritin
(r =0.257; p < 0.001) and spot urine protein (r = 0.198; p
<0.001) statistically significant positive correlation was
found. Mean levels of hemoglobin (r = -0.279; p < 0.001),
GFR (R =-0.781; p < 0.001) and calcium (R = -0.115; p <
0.001) were statistically significant negative correlations
between the disease stage.

DISCUSSION

It is a disease that should be taken seriously in terms of the
burden of CKD costs on the countries and the increasing
frequency of them. Therefore, it seems important to take
precautions according to the results that may change the
course of the disease as a result of examining the life styles,
social status, habits, kidney disease causes, and biochemical
disorders related to the disease. In our study, we examined the
sociodemographic features and laboratory parameters of our
patients diagnosed with predialysis CKD, which were
followed up in our clinic, for early and advanced stages.

In our study, we found that the average age of patients with
advanced stage was higher. This finding is in line with the
information that advancing age is a risk factor for chronic
kidney diseases (10,11).

It has been reported that weight gain increases the risk of
CKD, even if it falls within the normal BMI limits (12). In
addition, in patients who have not started renal replacement
therapy, it was determined that oral intake began to deteriorate
when GFR decreased below 50 ml/min, impaired renal
function increased and provided the basis for malnutrition
(13). In our study, no difference was found between BMI
according to disease stages.

In the CREDIT study conducted in our country, female gender
was found to be a risk factor for CKD (3). In another study,
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male gender (70.7%) was found in the majority (14). In our
study, no difference was found in terms of gender in both early
and advanced stages.

Increasing the level of education; Adopting a lifestyle that will
prevent the development of many systemic diseases known to
be included in the CKD etiology is an important factor in
terms of having disease awareness and compliance with
treatment. In some studies supporting this situation, low level
of education has been reported to be a risk factor for CKD
(10). In our study, no difference in education level was found
between early and advanced stage CKD patients.

In a study conducted by Inci et al., It was stated that parame-
ters such as the patient's home partner status, settlement unit,
home type, home ownership status, income level did not differ
between the disease stages (15). Similarly, in our study, no
difference was found between these parameters and disease
stages.

CKD is a disease that leads to significant loss of labor and
associated decline in income. In our study, no difference was
observed in the income levels of patients according to the
stages. The reason for this may be that the income level was
offset due to the high rate of physical work of early stage
patients and the high number of retirements in advanced stage
patients.

In a study, smoking and alcohol use have been reported to
accelerate CKD development and disease progression (16). In
our study, we found that while the rate of those who smoke in
the early stages is high, the percentage of those who quit
smoking in the advanced stage is high, but there is no statisti-
cal difference between the stages. We found that alcohol use
was significantly higher in the early stages. This may be
associated with a decrease in alcohol use behavior due to low
awareness of the disease at the early stage or due to increased
anxiety with disease progression.

In our study, it was found that after the diagnosis of CKD, the
duration of kidney disease follow-up was concentrated in 0-6
months in the early stage patients, and in 1-6 years in the
advanced stage patients. Long follow-up in advanced stage
patients is an expected finding.

In our study, use of a walking aid device was significantly
more frequent in advanced stage patients. This need is thought
to occur due to the advanced complications of CKD disease
and additional medical problems brought about by the
increase in age.

It has been reported that a moderate exercise is recommended
in patients with CKD, since it reduces bone and joint diseases
and cardiovascular risk caused by age (17). In our study,
regular exercise was found to be higher in the early stage,
while the rate of regular exercise decreased as the disease
stage progressed.

Family history of kidney disease was similarly detected in
early and advanced stage patients. This is an expected finding.
When studies on regular drug use were examined; It has been
reported that the level of importance that individuals attach to
their illness and not knowing the drug benefits due to lack of
education affect adherence to treatment (18,19). In our study,
it was found that regular drug use was higher in advanced
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CKD patients. The reason for this situation may be due to
factors such as those with early stage disease not being able to
grasp the importance of the disease or not knowing the benefit
of the drug for the disease.

Among the causes leading to chronic kidney failure, DM, HT
and glomerulonephritis was reported as the first three causes
(4-6). When the causes leading to kidney disease were exam-
ined in our study; the three most common etiologies; while
chronic glomerulonephritis was 30.5%, DM 16.9% and genet-
ic diseases were 16.0% in early stage patients, DM was
34.3%, HT 16.7% and unknown reason 15.7% in advanced
stage patients. Glomerulonephritis and genetic-induced
kidney diseases may have caused an early and advanced
etiological factor difference due to their early follow-up in our
clinic.

In our study, it was observed that the level of creatinine,
phosphorus, parathormone, uric acid, ferritin and spot urine
proeinuria was higher in advanced stage patients and positive-
ly correlated with the disease stage. GFR, calcium, hemoglo-
bin levels were found to be low in advanced stage and
negatively correlated with disease stage. Although albumin
levels were found to be relatively lower in advanced stage,
there was no statistically difference between stages. These
findings were found to be compatible with the literature
(1,20).

Due to the fact that some patients received a diagnosis in an
external center and then began to follow up to our clinic, the
inability to reach all of the GFR values at the time of diagno-
sis, the fact that it is single-center and cross-sectional, can be
shown among the limitations of our study.

CONCLUSIONS

In our study, the three most common etiologies in CKD are;
while chronic glomerulonephritis, DM and genetic diseases
were detected in early stage patients, DM, HT and unknown
causes were found in advanced stage patients. It was found
that the average age of patients with advanced stage, the use of
a walking aid device was higher and the regular exercise rate
was lower in these patients. In early stage patients, it was
observed that alcohol use was high and regular drug use was
lower. These findings indicate that there are correctable
causes that can cause this disease to progress. These factors
differed in early and advanced stages. It is necessary to be
aware of these factors for slower progressive of the disease
and take precautions for correctable factors from early stages
of disease. Our study and new studies to be conducted in a
multi-centered manner with more patients will illuminate this
issue more and will guide the follow-up of this disease.
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Bu calismada poliklinigimize adli vaka olarak gelen suga siiriiklenen ¢ocuklarda, akilli telefon
bagimliligi, sosyal medya bagimliligi, siber zorbalik ve siber magduriyetin degerlendirilmesi
amaclanmisgtir.

Yontem:

Bu calismaya, poliklinigimize Eyliil 2019-Temmuz 2020 tarihleri arasinda adli makamlarca
yonlendirilen 12-15 yas arasi suga siiriiklenen ¢cocuklar alinmistir. Olgulara Akilli Telefon Bagim-
lihg Olgegi, Olweus Akran Zorbaligi Olcegi, Sosyal Medya Bagimhiligi Olcegi Kisa Formu,
Siber Zorbalik ve Internet Saldirganligini Tarama Olgegi(SZISTO) verilmistir.

Bulgular:

Calismaya alman 45 olgunun 35°i (%77,8) erkek, 10’u (%22,2) kizdir. Islendigi iddia olunan en
stk suc¢ %28,9 ile “kavga/yaralama”dir. Akilli telefon bagimlilig1 6lgeginden elde edilen skorlar
“diistik/orta/yiiksek” olarak kategorize edildiginde, %62,2’sinin diisiik, %24,4’1i orta, %4,4’liniin
yiiksek kategorisinde oldugu saptanmistir. Olgularin sadece 2’sinde (%4,4) sosyal medya bagim-
lilig1 saptanmistir. Olgular akran zorbaligi agisindan degerlendirildiginde %15,6’sinin magdur,
%38,6’s1 zorba, %73,3’{iniin ne magdur ne de zorba oldugu saptanmistir. SZISTO ne gére olgularin
%15,6’s1n1n siber magduriyet yasadigi, %8,9’unun siber zorbalik yapmis oldugu saptanmustir.

Sonug:

Suga siiriiklenen ¢ocuklardaki akilli telefon bagimliligi, sosyal medya bagimliligi ve bunlarin
neden olabilecegi siber zorbalik ve siber magduriyet arasindaki iliskileri belirlemek i¢in biiytik
orneklemlere ihtiya¢ vardir. Hem ailelere hem de dgretmen ve dgrencilere yonelik telefon ve
bilgisayar gibi teknolojik araclarin bilingli olarak kullanilmasi, giivenli internet kullanimi, siber
zorbalik ve siber su¢ farkindaligini saglayacak egitimler verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Suga siiriiklenen c¢ocuk; Akilli telefon bagimlilig; Zorba; Magdur; Siber
zorbalik

Abstract:

Objective: In the present study, it was aimed to evaluate smartphone addiction, social media addic-
tion, cyberbullying and cybervictimization in children dragged into crime who applied our outpa-
tient clinic as forensic case.

Method: Subjects between the ages of 12-15, who were referred to our outpatient clinic by the
judicial authorities between September 2019-July 2020, were included in this study. The subjects
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were given the Smartphone Addiction Scale, the Olweus Peer
Bullying Scale, the Short Form of the Social Media Addiction
Scale, the Cyberbullying and Internet Aggression Screening
Scale.

Results:

Of the 45 cases included in the study, 35(77,8%) were male
and 10(22,2%) were female. The most commonly commited
crime was "fight / injury" with 28,9%. When the scores
obtained from the Smartphone Addiction Scale were catego-
rized as "low / medium / high", 62,2% were in the low, 24,4%
in the medium and 4,4% in the high category. Social media
addiction was found in only 2 (4,4%) of the cases. When the
cases are evaluated in terms of peer bullying, it was found that
15,6% were victims, 8,6% were bullies, and 73,3% were
neither victim nor bully. According to the CBOASI, 15,6% of
the cases experienced cyber victimization and 8,9% had
cyberbullying.

Conclusion:

Large samples are needed to determine the relationships
between smartphone addiction, social media addiction and
cyberbullying and cybervictimization among children
dragged into crime. Education should be given to both parents
and teachers and students to ensure conscious use of techno-
logical tools such as phones and computers, internet security,
cyberbullying and cybercrime awareness.

Keywords: Juvenile delinquency; Smartphone addiction;
Bully; Victim; Cyberbullying

Giris

Kanunlarda sug olarak tanimlanan bir fiili isledigi iddiasi ile
hakkinda sorusturma ya da kovusturma yiiriitilen veya
isledigi iddia olunan fiilden dolay1 hakkinda giivenlik tedbiri
konulmasina karar verilen c¢ocuklar, Cocuk Koruma
Kanununa gore “’Suga Siiriiklenen Cocuk” olarak tanimla-
maktadir. Bu yaklagimla suga siiriiklenen ¢ocugun cezaland-
rilmasi yerine korunmasi amaglanmig olup, ¢ocugun sugun
faili olmay1p suca siiriiklendigi kabul edilmistir (1).

Adli psikiyatrik degerlendirme, ¢ocuk ve genglerde mahkeme
karar siireci igin rapor diizenlenerek bilgi saglanmasina ek
olarak, eslik edebilecek psikiyatrik hastaliklarin degerlendir-
ilmesi ve ¢ocugun korunabilmesi i¢in de ayrica 6nemlidir.
Cocugun sugun hukuki anlam ve sonuglarini algilayip
algilamadigi ve davraniglarini  yonlendirme yeteneginin
gelisip gelismedigi, suga siiriiklenen ¢ocuklara yonelik olarak
adli kurumlarca en sik sorulan sorudur (2). Bu deger-
lendirmede ¢ocugun iginde dogup biiyiidiigii ¢cevre kosullari
ile birlikte zihinsel, fiziksel, ruhsal, sosyal ve ahlaki ve sosyal
gelisimi degerlendirilir (3).

Giinlimiiz toplumunda insanlar basta akilli telefonlar olmak
tizere, ¢esitli elektronik iletisim araclartyla, sosyal medya
araciligryla diger insanlarla iletisime gecebilmektedir. Fakat
bircok avantaji olan sosyal medya, bazi tehlikeleri de
beraberinde getirmektedir (4). Ozellikle, ergenler hala sosyal
olarak geligme siirecinde olduklari igin akilli telefon bagim-
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liligina karsi savunmasizdirlar (5). Sosyal aglarin kriminal
kullanimi, sosyal ag kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte
sosyal aglara ayrilan zamanin artmasiyla 6nemli bir sorun
haline gelmistir. Sosyal ag aracihigiyla sugla karsi karsiya
kalinmasi, yeni su¢ kavramlarini da beraberinde getirmistir
(6). Yapilan ¢alismalar, ergen akilli telefon bagimliligimin,
siber cinsel igerige erisme olasiligi ve siber sozlii siddete
katilma siklig1 tizerinde 6nemli dlgiide etkiye sahip oldugunu
gostermistir (5). Bir grup Universitesi 6grencisinde yapilan
giincel bir caligmada, akilli telefon bagimliliginin siber
zorbalig1 dngorebilecegi sonucuna varilmistir (7).

Bizim ¢alismamizda poliklinigimize adli vaka olarak gelen
suga siiriiklenen ¢ocuklarda, akilli telefon bagimliligi, sosyal
medya bagimliligi, siber zorbalik ve siber magduriyetin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bildigimiz kadariyla bu
calisma bu alanda yapilan ilk ¢aligmadir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismaya, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigine Eyliil
2019- Temmuz 2020 tarihleri arasinda adli makamlarca sug
isledigi iddiasi ile adli rapor diizenlenmesi i¢in yonlendirilen
12-15 yas arast suga siirliklenen 45 gocuk alinmustir. Sug
isleme iddias1 disindaki diger nedenlerle rapor diizenlenmesi
icin yonlendirilen adli olgular ve eslik eden zihinsel geriligi
olan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak yiiriitilmiis olup Akdeniz
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
almmisgtir  (Karar no:788/ tarih:  28/08/2019). Tim
katilimcilara ¢alisma ile ilgili bilgi verilmistir ve galismaya
katilmaya goniillii olanlar, yazili onam formlar1 alindiktan
sonra  verilen  Olgekleri  doldurmuslardir.  Calismaya
okuma-yazmay1 bilen ve zihinsel gelisimi normal diizeyde
olan ¢ocuk ve ergenler alinmistir.

Sosyodemografik veri formu: Arastirmacilar tarafindan hazir-
lanmigtir. Yas, cinsiyet, anne ve babanin ayri olup olmadigi,
annenin egitim diizeyi, babanin egitim diizeyi, sosyoekono-
mik diizey, sigara ve madde kullanimi, evde televizyon/bilgi-
sayar/tablet/kendine ait akilli telefon/oyun konsolu olup
olmadig1, varsa bunlarla giinliik ne kadar siire gegirdigi,
oynadig1 oyunlarda ¢oklu online veya tek kisilik oyunlardan
hangisi tercih ettigi goriismeci tarafindan sorularak deger-
lendirildi. Isledigi iddia olunan su¢ ve daha once adli vaka
olarak gelip gelmedigi miizekkerede yazilan bilgilerden elde
edildi.

Akilli Telefon Bagmmhiligi Olgegi: Kwon ve
arkadaslar1 (8) tarafindan gelistirilen 6lgegin lise 6grencile-
rinde Tirkge standardizasyonunu Sata ve arkadaslar
yapmustir (9). Olgek, bireyin akilli telefona bagimliligin
Olgmekte olup, 6’1 Likert tiiri derecelemeyi kullanan 33
maddeden olugmaktadir. Bu 6lgekten elde edilen puan araligi
33 ila 198 puan arasindadir. Yiiksek puanlar ciddi telefon
bagimliligina isaret etmektedir. Bu calismada akilli telefon
bagimliligr skorlar yorumlanirken, 33-88 arasi diisiik, 89-143
arasi orta ve 144-198 aras1 yliksek olarak yorumlandi (10).

Akd Tip D/ Akd Med J / 2021; 7(3):430-435



Suca Siiriiklenen Cocuklarda Akilli Telefon Bagimliligi, Siber Zorbalik ve Siber Magduriyetin Degerlendirilmesi

Olweus Akran Zorbahg Olgesi:

Dan Olweus tarafindan 1983 yilinda gelistirilmis ve 1996
yilinda yeniden diizenlenmistir (11). Olgegin Tiirkge gegerlil-
ik ve giivenilirlik ¢alismas1 2018 yilinda Sipahi ve Karababa
tarafindan yapilmustir (12). Olgek 39 maddeden olusmaktadir.
Anketin baginda, akran zorbaliginin ayritili bir agiklamasi
vardir. Olgegin zorbalik ve magduriyet olmak iizere iki alt
boyutu vardir. Genellikle zorba ve magdur maddelerine
verilen yanitlar gengleri katilmayan, magdur, zorba ve zorba
magdur gruplar olarak siniflandirmak i¢in kullanilir. Zorbalik
veya magduriyetin ayda 2-3 kez yinelenmesi durumunda
bireyin zorba veya magdur olduguna karar verilmektedir.
Sosyal Medya Bagimhiligi Olgegi Kisa Formu: Bu 6lgek Van
den Eijnden, Lemmens ve Valkenburg (13) tarafindan gelistir-
ilmistir. Olgegin gecerlik ve giivenirlik calismasi Tas tarafin-
dan yapimistir (14). Olgek, 9 "evet / hayir" sorusundan
olusmaktadir. Bes veya daha fazla madde " evet " olarak
kodlanmigsa, bu kisinin sosyal medya bagimliligi oldugunu
gosterir.

Siber Zorbalik ve Internet Saldirganhigim
Tarama Olgegi:

Ogrencilerin siber zorbalik ve/veya siber magduriyet yasayip
yasamadiklarint belirlemek i¢in Hinduja ve Patchin (15)
tarafindan gelistirilen bir 6lgek olup, Ozdemir ve Akar (16)
tarafindan Tiirkceye adaptasyonu yapilmistir. Olgek, 9’ar
maddeden olusan ‘Siber Zorba Kurbani Olma’ ve °Siber
Zorba Olma’ olmak iizere iki ayr1 alt-6l¢ekten olugsmaktadir.
Caligmamizda SPSS Statistics 20 programi kullanilmistir.
Kategorik degiskenler i¢in frekans ve yilizde kullanilmistir.
Calismada kategorik verilerin degerlendirilmesinde “ki kare
testi” kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak se¢ilm-
istir.

Bulgular

Calismaya alinan 45 olgunun 35’1 (%77,8) erkek, 10°u
(%22,2) kizdir. Olgularm 14’{iniin (%31,1) ebeveynleri ayr1
yasamaktadir. %17,8’si sigara kullandigimni belirtmis olup,
higbiri madde kullanmadigini belirtmistir. Islendigi iddia
olunan en sik su¢ %28,9 ile “’kavga/yaralama” olup, bunu
%15,9 oranlan ile “hirsizlik” ve ’cinsel istismar” sugu
izlemektedir. Olgularin %40°’1 bilgisayarinin, %33,3’ii tableti-
nin, %80’1 akilli telefonunun, %15,6’s1 da oyun konsolunun
oldugunu belirtmistir (Tablo I). %48,9’u online diger kisilerle
oynanan oyunlari, %22,2’si tek kisilik oyunlart tercih ettigini
belirtmistir.

Akilli telefon bagimliligi dlgeginden elde edilen skorlar
“diisiik/orta/ytliksek” olarak kategorize edildiginde, %62,2’si-
nin disik, %24,4’0 orta, %4.4’tniin yiksek kategorisinde
oldugu saptanmistir. Olgularin sadece 2’sinde (%4.,4) sosyal
medya bagimlilig1 saptanmustir.

Olweus akran zorbalig1 dlgegine gore olgular akran zorbaligi
acisindan  degerlendirildiginde ~ %15,6’sinin  magdur,
%S8,6’smin zorba, %73,3’liniin katilmayan (ne magdur ne de
zorba) oldugu saptanmustir. Siber Zorbalik ve internet Saldir-
ganligim Tarama Olgegine gore olgularin %15,6’smin siber
magduriyet yasadigi, %8,9’unun siber zorbalik yapmis
oldugu saptanmustir.
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Tablo I. Calisma grubunun demografik ozellikleri

Cinsiyet Erkek: 35 (%77,8)

Kiz: 10 (%22,2)

Evet: 8 (%17,8)

Hayir: 34 (%75,6)
Bilinmiyor: 3

Evet: 0

Hayir: 39

Bilinmiyor: 6
Kavga-yaralama: %28.9
Hirsizhk: %15,6

Cinsel istismar: %15,6
Uyusturucu ticareti; %2,2
Diger: %26,6

Var:17 (%17,8)

Yok : 27(%60,0)

Sigara kullanim

Madde kullanim

Sug tipi

Diziistii bilgisayar

Masaiistii bilgisayar Var: 18 (%40)
Yok: 26 (%57,8)
Tablet Var: 15 (%33,3)
Yok: 27 (%60)
Akill telefon Var:36 (%380)
Yok:9 (%20)
Oyun konsolu Var:7 (%l 5,6)

Yok: 35 (%77,8)

Akilli telefon bagimliliginin akran zorbaligi/magduriyeti,
siber zorba/magdur olma ile iliskisi bulunmamistir. Olgek
degerlendirmeleri Tablo II’de gdsterilmistir.

Tablo II. Olgek skorlarinin degerlendirilmesi

Olgek adi N (%)

Akill Telefon Bagimhlifs Dilgiik: 28 (%:62.2)
Orta:11 (%24.4)
Yilksek: 2 (%4.4)

Sosyal Medya Bagimlihig) Var: 2 (%o4.4)

Yok: 43 (%95.6)

Olweus Akran Zorbahi Olgegi Magdur: 7 (%13.6)
Zorba: 4 (%8.9)

Ne zorba ne de magdur: 33 (%73.3)

Siber Zorbalk ve Intemet Saldirganhgim | Siber-magduriyet yagayan: 7 (%15.6)
Tarama Olgei Siber-zorbalik yapan: 4 (%8.9)
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Tartisma

Calismamizda suca siiriiklenen ¢ocuklarda akilli telefon
bagimlilig, sosyal medya bagimliligi, siber zorbalik ve siber
magduriyetin degerlendirilmesi amaglannmustir. Olgularin
%28,8’inin orta/yiiksek diizeyde akilli telefon bagimliliginin
oldugu, %15,6’smin siber magduriyet yasadigi, %8,9’unun
siber zorbalik yapmis oldugu saptanmistir. Sosyal medya
bagimliligr ise %4,4 linde tespit edilmistir.

Akill telefonlar, giinlimiiziin en dikkat c¢ekici ve en hizli
yayilma teknolojisidir. KTelefon gériismeleri yapmanin yani
sira, kullanicilar oyun oynayabilir, arkadaslariyla sohbet
edebilir, mesajlagma sistemlerini kullanabilir, web hizmetler-
ine (6rnegin, bloglar, ana sayfalar, sosyal aglar) erigebilir ve
bilgi arayabilirler (17, 18). Akilli telefonlarin artan popiilarite-
si, asir1 kullanim nedeniyle birgok soruna yol agmustir. Asiri
akilli telefon kullanimi, okulda veya iste konsantrasyonu
engelleyebilir ve boyun sertligi, bulanik gérme, bilek veya sirt
agrist ve uyku bozukluklar1 gibi fiziksel zorluklara neden
olabilir. Ayrica yiiz yiize sosyal etkilesimi ve akademik
basarty1 da azaltabilir ve iliski sorunlarina yol agabilir (17).
Cocuk ve ergenlerin, erigkinlere kiyasla immatiir 0z
kimliklerinden kaynaklanan zayif kontrol yeteneklerinden
dolayr daha gilicli bagimhlik belirtilerine sahip olma
olasiliklar1 daha yiiksektir. KDahasi, ¢ocuklarin akilli telefon
bagimlilig1 egilimlerinin sorunlu davraniglara yol agtigi ve
duygusal zekay1 engelledigi dogrulandigi igin, ¢ocuklarin
akilli telefonlara olan ilgilerinin akranlari ile etkilesim ve
fiziksel aktiviteler igin firsatlar1 azaltabilecegine dikkat
edilmesi gereklidir (19).

Diinya geneline bakacak olursak Asyali cocuk ve ergenlerde
akilli telefon bagimliliginin daha fazla oldugu goriilmektedir (
Britanya’da %10, Isvicre’de %17 ve Kore’de %31). Ulkem-
izde ortaokul 5. ve 6. siif 6grencilerinin akilli telefon bagim-
lilik  diizeylerini degerlendiren bir ¢alismada o6rneklem
grubunun %57,7’sinin akilli telefon bagimliligi goésterdigi
belirtilmistir (20). Bizim c¢alismamizda sug¢a siiriiklenen
cocuklarda akilli telefona sahip olma orani %80 olup,
orta/yiiksek diizey akilli telefon bagimhiligi orami %28,8
olarak bulunmustur.

Sosyal medya kullanimi genglerin hayatlarinin normal bir
parcast haline gelmistir. Avantajlar1 arasinda arkadaslarla
iletisim kurma, bilgiye hizli bir sekilde erisme ve yeni bilgiler
edinme ve ebeveynler, aile liyeleri ve 6gretmenler dahil olmak
iizere yetiskin danismanlarla iletisim halinde olma becerisi
bulunur. Fakat ayni zamanda, yogun ve sorunlu bir sosyal
medya kullanimi zararli niyetlere sahip yabancilarla potansi-
yel riskli ¢evrimigi etkilesimi kolaylastirir ve bagimlilik
davraniglarina, sosyal geri ¢ekilmeye ve bozulmus sosyal
islevsellige yol acar. Buna ek olarak, ergenleri siber zorbalik
da dahil olmak {izere ¢evrimigi saldirganliga maruz birakir
(21). Farkli teorik cergeveler ve psikometrik degerlendirmeler
nedeniyle, sorunlu sosyal medya kullanimimimn yaygmligina
iliskin %2,8 - %47 arasinda farkli yayginlik oranlari bildirilm-
istir (22). Bizim ¢alismamizda sucga siiriiklenen ¢ocuklarda
sosyal medya bagimliligi oran1 %4,4’tiir. Bu oranin diisiik
olmasimim muhtemel sebebinin, sosyal medya bagimliginin
genel olarak erkeklere nazaran kizlarda daha sik goriildigii ve
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bizim ¢alismamizda 6rneklemin %77,8’ini erkekler olustur-
dugu i¢in oldugu diistiniilmustiir.

Cocuklarn, giinliik hayatta genelde aile himayesinde olmalari
sebebiyle normal hayatta karsilasmadigi sorunlarla, sanal
ortamda karsilasmasi ve sucu isleyen kisileri kendine rol
model almasi olasidir (23). Bununla uyumlu olarak internet
bagimliligt ve siber zorbalik iliskisini arastiran ¢alismalar,
internetin asir1 kullanimu ile siber zorbalik arasinda istatistik-
sel olarak anlamli pozitif bir iligki oldugunu ortaya koymustur
(24, 25). Universite dgrencilerinde akilli telefon bagimlilig:
ile siber zorbalik iliskisini arastiran bir calismada, akilli
telefon bagimliligimin siber zorbaligi 6ngérebilecegi sonucu-
na vartlmistir (7).

Heiman “siber zorbaligi” elektronik medya yoluyla kasith
olarak bir bagkasini utandirmak, asagilamak veya ona zarar
vermek olarak tanimlamistir (26). Failler, kimliklerini gizle-
mek i¢in takma adlarla kendilerini koruyabilirler. Bu anonim-
lik, siber zorbalig1 Internet kullanicilari igin daha yaygin ve
cekici hale getirir. Zorbalarm anonimligi ve dijital igerigin
aktarilmasinin kolayligindan dolay1 dijital diinya, bireylerin
bagkalarini istismar etmeleri i¢in muazzam ve bir sekilde sonu
gelmez bir platformdur (27).

Belgika’da 1318 ergenle siber zorbaliga katilimlartyla ilgili
yapilan bir ¢alismada, 6zellikle daha 6nce siber zorbaliga
katilmig olma ve ¢evrimigi risk davramiglarda bulunmanin
siber magdur olma riskini arttirdigi, ayn1 zamanda gegmiste
siber magduriyet yasamanin da siber zorba olma riskini
arttirdig1 bulunmustur. Ayrica kizlarin siber zorbalik magduru
olma olasiligiin daha yiiksek, erkeklerin ise elektronik
zorbaliga daha meyilli oldugu bulunmugtur (28). 473 6grenci-
yle yapilan baska bir ¢alismada ise daha 6nce geleneksel
zorbaliga maruz kalan o&grencilerin eski faillerini siber
magdur olarak se¢gme egiliminde olduklarini gostermistir (29).
Ulkemizde yapilmis olan bir ¢alismada 666 iiniversite 6gren-
cisinin % 22,5'inin en az bir kez siber zorbalik yaptigini ve %
55,3"iniin hayatlar1 boyunca en az bir kez siber zorbaliga
maruz kaldig: bildirildi (30). 372 ilkokul 6grencisiyle yapilan
baska bir calismada %27'sinin siber zorbaligin kurbani, %
18'inin zorba ve % 15'inin hem siber zorba hem de kurban
oldugu belirtilmistir (31). Yine iilkemizde bir grup ergen
klinik 6rneklemde yapilan bir ¢alismada siber magduriyet ve
siber zorbalik siklig1 sirastyla % 62,6 ve % 53.3 olarak bildir-
ilmistir (32). Bizim ¢aligmamizda adli vaka olarak basvuran
suga siiriiklenen ¢ocuklarda olgularin %15,6’s1 siber magduri-
yet yasadigini, %8,9’u ise siber zorbalik yapmis oldugunu
belirtmistir. Bizim ¢aligmamizdaki bu oranlarin diger ¢alisma-
lara gore daha diisiik ¢ikmasimin muhtemel sebebi, bu ¢ocuk-
larmn kurumumuza adli rapor diizenlenmesi i¢in yénlendirilm-
is olmalart ve bu nedenle de islemis olabilecekleri baska
suglar1 gizlemis olmalar olabilir. Ayrica ¢calismamizda akilli
telefon bagimlihigr ile akran zorbaligi/magduriyeti, siber
zorba/magdur olma arasinda anlamli iliski bulunamamis olup,
bu durum Orneklem sayisinin az olmasina bagli olabilir. Bu
parametrelerin sug tipleriyle de iliskisini arastiran daha biiyiik
orneklemi dahil eden caligmalarin literatiire katki saglaya-
cagini disiiniiyoruz.

Bu ¢aligma adli vaka olarak kurumumuza basvuran sug¢a
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stirliklenen ¢ocuklarda akilli telefon bagimliligi, sosyal medya
bagimliligi, siber zorbalik ve siber magduriyetin degerlendi-
rildigi ilk caligma olmasi agisindan iisttinliik tasimakla birlikte
bu ¢alismayla ilgili baz1 kisitliliklar bulunmaktadir. Birincisi
orneklem sayisinin az olmasi, siber zorba ve siber magdur
olma gibi alt gruplardaki olgu sayisinin az olmasina yol agmis
olup, bu durum istatiksel giicii zayiflatmis olabilir. Ayrica
orneklem sayisinin az olmasi, olgek alt gruplariyla islendigi
iddia olunan sug tipi arasinda degerlendirme yapmaya olanak
saglamamstir. Ikincisi, 6lgek puanlarina katkida bulunabi-
lecek olan eslik eden psikiyatrik hastaliklar degerlendir-
ilmemistir. Ugiinciisii de, zorbaliga iliskin degerlendirmelerin
0z-bildirim 6lgekleri ile yapilmig olmasi, ger¢ekte varolandan
daha diisiik zorbalikk orani degerlendirmelerine yol agmis
olabilir.

Sonug:

Calismamizda olgularin %28,8’inin orta/yiiksek diizeyde
akilli telefon bagimliliginin oldugu, %15,6’smin  siber
magduriyet yasadigi, %8,9’unun siber zorbalik yapmis
oldugu saptanmistir. Adli olgularda akilli telefon bagimliligi
ve siber zorbaligin degerlendirildigi kontrol grubunu da igeren
daha biiyiik 6rneklem gruplarinda gergeklestirilecek caligma-
lara ihtiyag vardir. Akill telefon bagimliliginin siber zorbaligi
ongordiigiini goz oniine alirsak (7), okullarda akilli telefon
bagimlilig1 sikligini tarama ve farkindaligi arttirmaya yonelik
calismalar siber zorbaligi Onlemeye yardimci olabilir.
Calismamizin, klinisyenlerin konuyla ilgili farkindaligini
artirmak icin bir ilk adim olacagini ve gelecekteki ¢alismalar
i¢in bir baglangic noktasi olacagini umuyoruz. Ayni zamanda
hem ailelere yonelik hem de okullarda 6gretmen ve 6grencil-
ere yonelik telefon ve bilgisayar gibi teknolojik araglarin
bilingli olarak kullanilmasi, internet giivenligi, siber zorbalik
ve siber su¢ farkindaligini saglayacak egitimler verilerek
farkindalik, 6nleme ve miidahale konularinda programlarin
hazirlanmasi ve uygulanmasi igin gerekli adimlar atilmalidir.
Etik Komite Onay1: Calisma icin Akdeniz Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (2019/788). Bu
calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yapilmustir. Calis-
maya katilan tiim ¢ocuklara ve ebeveynlerine ¢alisma hakkin-
da bilgi verilmistir.

Bilgilendirilmis Onam: Helsinki Bildirgesi'ne gore,
katilimcilarm tiim haklar1 korunmus ve yazil bilgilendirilmis
onam alinmistir

Cikar Catismasi: Cikar gatismasi bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Finansal destek alinmamustir.

Yazar Katkilari: Konsept -OGC, AQ; Tasarim — OGC,
AOQ; Denetim — OGC,AQ; Kaynaklar —~AO, OGC Materyaller
~OGC,AQ; Veri Toplanmasi ve / veya islemesi — OGC,AO
Analiz ve / veya Yorum - AO, OGC; Literatiir Taramasi —
OGC,AQ; Yaziy1 Yazan — OGC,AO.
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Diinya ¢apinda dliimlerin en dnde gelen nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve
prognozunun kontroliinde bagirsak mikrobiyota tiirevli molekiillerin katkisinin bulunmasi ile
bagirsak ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki baglantiya olan ilgi dnemli 6l¢iide artmistir. Giincel
calismalar bagirsak mikrobiyomu ve metabolitlerinin ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetme-
zligi, atrial fibrilasyon ve miyokard fibrozu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin baglangicinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynadiginit gostermektedir. Diyetin igerigi bagirsak mikrobiyotasini
degistiren onemli bir faktordiir. Hayvansal kaynaklarda bulunan kolin ve L-karnitinin bagirsak
mikroorganizmalar1 tarafindan metabolize edilmesiyle trimetilamin (TMA) olusmaktadir.
Uretilen TMA’nin ¢ogunlugu pasif olarak portal dolasima gegmekte ve hepatik flavine bagiml
monooksigenazlar (FMO’lar) tarafindan trimetilamin-N-oksit (TMAQO)’e okside edilmektedir.
Kirmizi et, siit iriinleri, yumurta, balik ve kiimes hayvanlarinda bol miktarda bulunan fosfoti-
dilkolin, L-karnitin ve betain TMA kaynag1 olan bilesiklerdir. Trimetilamin veya onctillerini
iceren besinler kan ve idrar TMAO diizeylerini artirmaktadir. Son zamanlarda bir¢ok calismada
TMAO diizeylerinin yiiksek olmas1 kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilendirilmektedir. Kardi-
yovaskiiler hastaliklar ve TMAO arasindaki baglantinin anlasilmasi; TMAO nun bir biyomarker
olup olmadigmin belirlenmesi ve TMAO’yu etkileyen diyet bilesenlerinin varligimnin tespit
edilmesi yeni tedavi yaklasimlarma odaklanilmast agisindan dnemlidir. Boylece, bu derleme
kirmiz1 et ve diger hayvansal {iriinlerde bulunan kolin ve L-karnitinin bir metaboliti olan
TMAO’nun kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine etkisini iceren mekanizmalar ile ilgili literatiiriin
derlenmesi amaciyla yazilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyet, Beslenme, Mikrobiyota, TMAO

ABSTRACT

There has been an increasing interest in the relationship between the gut and the cardiovascular
system, since the contribution of intestinal microbiota-derived molecules in the prevention and
control of the prognosis of cardiovascular diseases, the leading cause of mortality worldwide, was
determined. Current studies have demonstrated that intestinal microbiome and its metabolites play
a significant role in the development and progression of cardiovascular diseases such as athero-
sclerosis, hypertension, heart failure, atrial fibrillation and myocardial fibrosis. The content of the
diet is an important factor that changes the gut microbiota. Trimethylamine (TMA) is produced
by the intestinal microorganisms which metabolize choline and L-carnitine found in animal sourc-
es. The majority of the TMA produced passively passes into the portal circulation and is oxidized
to trimethylamine-N-oxide (TMAOQO) by the hepatic flavin-dependent monoxygenases (FMOs).
Phosphatidylcholine, L-carnitine and betaine which are abundant in red meat, dairy products,
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eggs, fish and poultry are the sources of TMA. Foods contain-
ing trimethylamine or its precursors increase TMAO levels in
blood and urine. In many studies conducted recently, high
levels of TMAO have been associated with the risk of cardio-
vascular diseases. Understanding the relationship between
cardiovascular diseases and TMAO, determining whether
TMAQO is a biomarker and determining the presence of dietary
components affecting TMAO are of importance in focusing
on new treatment approaches. Thus, this review was
performed to compile the literature on the mechanisms
involving the effect of TMAO, a metabolite of choline and
L-carnitine found in red meat and other animal products, on
cardiovascular diseases.

Keywords: Diet, Nutrition, Microbiota, TMAO, Athero-
sclerosis

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) gerek diinya genelinde
gerekse Tirkiye’de tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda
yer almaktadir (1-4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA)
gibi uluslararast kuruluslar her yil ortalama 17,5 milyon
kisinin KVH sebebiyle hayatin1 kaybettigini rapor etmistir
(5,6). Tirkiye’de ise KVH nedenli oltimler tim oliimler
arasinda %48’lik bir paya sahiptir (7). Ulusal Hastalik Yiki
ve Maliyet Etkililik Calismasi (UHY-ME) (2000) sonug
raporuna gore kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6lim
oraninin 2030 yilinda kadinlarda 1,8 kat, erkeklerde 2,3 kat
artacagl ongoriilmektedir (7). Bu nedenle Kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma ve bu hastaliklar1 tedavi etme kiiresel
bir odak noktast haline gelmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde medikal tedaviye ek olarak beslen-
menin de icerisinde yer aldig1 yasam tarzi degisikligi buyiik
onem arz etmektedir (8).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu ve ilerlemesinde
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve obezite 6nemli risk
faktorleridir. Bagirsak florasinda tiretilen metabolitler bu risk
faktorlerinde 6nemli rol oynamaktadir (9). Son zamanlarda
bagirsak mikrobiyota tlirevli molekiillerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimine ve risk faktorlerine katkisinin bulun-
mast ile bagirsak ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki mikro-
biyota baglantisina olan ilgi 6nemli dl¢iide artmustir (10-14).
Diyet igerigi bagirsak mikrobiyotasini degistiren 6nemli bir
dis faktordiir (15). Kirmizi ette ve diger hayvansal kaynaklar-
da bulunan kolin ve L-karnitinin bagirsak mikroorganizmalari
tarafindan metabolize edilmesiyle trimetilamin (TMA)
olusmaktadir (16). Kolin ve karnitinin trimetilamine katabo-
lizmasinda bir¢ok kolonik bakterinin etkisi bulunmakla birlik-
te temel olarak Firmicutes grubundaki bakteriler rol oynamak-
tadir (17). Daha sonra TMA karacigerde trimetilamin-N-oksit
(TMAO)’e okside edilmektedir (18). Yapilan caligmalarda
L-karnitin ve kolin takviyesi ile artan TMAO diizeylerinin
antibiyotik tedavisi ile azaldigi gézlemlenmistir. Bu durum,
karnitin ve kolinden TMAO iretimi i¢in bagirsak mikrobiy-
otasinin gerekli oldugunu gostermektedir (19,20). Son zaman-
larda yapilan birgok caligmada yiiksek plazma TMAO diizey-
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inin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yeni bir risk faktorii olabi-
lecegi gosterilmektedir (21-23).

Bagirsak mikrobiyotasinin bir metaboliti olan TMAO’nun
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla baglantili oldugu,
ancak bununla ilgili mekanizmalarin tam olarak aydin-
latilamadig1 bilinmektedir. Son bulgulara dayanarak kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin = gelisiminde TMAO’nun roliiniin
anlasilmasi, terapotik yaklagimlarin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Boylece, bu derleme kirmizi et ve diger hayvansal
tiriinlerde bulunan kolin ve L-karnitinin bir metaboliti olan
TMAO’nun kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisini
iceren mekanizmalar ile ilgili literatiiriin derlenmesi amaciyla
yazilmustir.

MIKROBIYOTA VE KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Gastrointestinal yol bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozo-
alar ile birlikte trilyonlarca mikrobiyal topluluga ev sahipligi
yapan ve metabolitler iireten biiyiikk bir ekosistem olarak
diisiiniilmektedir (24,25). Bagirsak mikrobiyotasinin; viicutta
bagisiklik sisteminin uyarilmasi, patojenlere karsi dogustan
gelen bagisikhigin desteklenmesi, sindirilmeyen besinlerin
sindirimi, mukozal bariyerlerin diizenlenmesi, vitamin ve
hormon {iretimi gibi bircok goérevi bulunmaktadir (18,26).
Insan bagirsagindaki temel bakteri gruplarmi Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicro-
bia ve Fusobacteria tiirleri olusturmaktadir (18).

Insanda homeostatik denge ve bagirsak mikrobiyotas: arasin-
da mutualist bir iliski bulunmaktadir. Bu iliski patolojik
kosullarda bozulabilmekte ve disbiyozis olarak tanimlanan bu
stire¢ konake1 i¢in zararli olabilmektedir. Bagirsak mikrobiy-
otast dolagim sisteminin ve enerji dengesinin diizenlenmesine
katkida bulunabilen biyolojik olarak aktif birgok molekiil
iretmektedir (27).

Bagirsak mikrobiyotasi konakg¢1 igindeki sinyal molekiilleri
etkileyebilen en biiyiik endokrin organdir. Bu nedenle bagir-
sak florasindaki anormal bir degisiklik obezite, diyabet, kardi-
yovaskiiler hastaliklarla baglantili olabilmektedir (10). Kardi-
yovaskiiler hastalik ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki
iliskiyi destekleyen bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma bulunmak-
la birlikte altta yatan patogenetik nedenler belirsizdir. Yapilan
calismalar degerlendirildiginde endotoksemi ve lipopolisak-
karit yiikii ile olusan inflamasyon, bozulan kolesterol metabo-
lizmasi, makrofajlardan kopiik hiicre olusumu ve aterojenik
lipid/plak olusumu gibi baz1 mekanizmalar ileri siiriilmekte-
dir. Bagirsak mikrobiyotasi metabolitlerinden olan TMAO bu
mekanizmay1 agiklayan en muhtemel aday olarak gosterilme-
ktedir (11,16,23,28).

Trimetilamin-N-oksit (TMAO) Yapisi, Sentezi
ve Diyetle Alim

Amin oksit sinifina ait olan TMAO renksiz organik bir
bilesiktir (11). TMAO’nun tanimlanmus iki biyolojik gorevi
bulunmaktadir. Oncelikle bu okside olmus amin, anaerobik
solunum sirasinda bir elektron alicist olarak hareket ederek
bakteriyel biiyiimeyi desteklemektedir. Ikinci olarak ise deniz
hayvanlarinda TMAO, proteinin yapisini ve fonksiyonunu
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korumak i¢in protein katlanmalarinda gorev alarak hidrostatik
basing, tuzluluk ve iire konsantrasyonlari gibi denatiire edici
etkileri engellemektedir (29).

Trimetilamin-N-oksit (TMAO), diyetle alinan kolin, L-karni-
tin, y-blitirobetain ve betain gibi bilesiklerden iiretilmektedir
(16,30). Bagirsak mikrobiyotasi, bu besinleri, C-N bagini
parcalayabilen TMA liyazlarinin etkisiyle TMA’y1 serbest
birakarak bir karbonu yakit kaynagi olarak kullanabilmektedir
(24). Bu islemi karnitinin TMA’ya doniisiimiinde Rieske-tipi
oksijenaz/rediiktaz, kolinin TMA’ya doniisiimiinde ise glisil
radikal enzimi homolog kolin trimetilamin-liyaz katalize
etmektedir (24).

Endiistriyel iiretim asamalarinda ve gida atiklariin anaerobik
fermentasyonu ile az da olsa sentezlenebilen TMA (31) insan-
larda diyetle alinan kolin, kolin igeren bilesikler (fosfatidilko-
lin, fosfokolin sfingomyelin vb.), L-karnitin ve betain ile
gastrointestinal sistem liimeni igerisinde bulunan anaerobik
bakteriler tarafindan yiiksek miktarda TMA’ya doniistiiriilme-
ktedir (19) . Kolin, serbest kolin veya birgok bilesigin parcasi
olarak besinlerde bulunabilmektedir. Kolin igeren bilesikle-
rden biri, fosfolipaz D enzimi tarafindan koline ¢evrilebilen
lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolindir. Kolin ve lesitin
doniisimii ¢ift yonlidiir ve kolin, kolin kinaz tarafindan
lesitine doniisebilmektedir. Kolin, kolin TMA liyaz enzimi
vasitasiyla TMA’ya donistiiriiliirken, ¢cogunlukla bitkilerde
bulunan betain, indirgeme-oksidasyon reaksiyonunda betain
rediiktaz tarafindan TMA’ya indirgenir. Ayrica; kolin, kolin
dehidrojenaz ve betain aldehit dehidrojenaz enzimlerinin
sirali etkisiyle betaine doniistiiriilebilmektedir (16).
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Sekil 1. Diyet ve Trimetilamin -N-oksit (TMAO) sentez yolu.
Diyetle alinan karnitin, kolin, ve kolin igeren bilesikler bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan metabolize edildiginde bagirsak liimeninde
trimetilamin (TMA) olusur. TMA bagirsaktan emildikten sonra
karacigerde hepatik flavine bagimli monooksigenazlar (FMO1 ve 3
izoformlar) tarafindan TMAQ ya doniistiiriiliir. Ayrica ergotiyonein
ergotiyonaz vasitastyla TMA’ya doniistiiriilebilir. Bagirsakta olusan
TMAO ise TMAO rediiktaz ile TMA’ya dondstiiriilebili. TMADH:
Trimetilamin dehidrogenaz (16,31,32).
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Kolin diginda TMA’nin bir baska onciisii L-karnitindir. L-kar-
nitin; y-biitirobetain-CoA vasitasiyla y-biitirobetaine, karnitin
CoA transferazin etkisiyle betaine doniistiiriilebilmektedir.
Karnitin TMA liyaz enzimi; kolin, betain ve L-karnitinden
direkt olarak TMA iiretimini katalizlemektedir . Ergotiyonein
ise biyolojik bir amin olup, histidinin bir tiirevidir. Ergotiy-
onein Uretimi mantarlar ve Actinobacteria, Cyanobacteria,
Bacteroidetes ve Proteobacteria gibi bazi bakterilerde
yaygindir. Memeliler ergotiyonein sentezleme yetenegine
sahip degildir, ancak insanlar bu bilesigi mantar, baz1 et
driinleri (bobrek, karaciger), bazi bitkisel triinler (siyah
fasulye, kirmizi fasulye, yulaf kepegi) gibi diyet kaynaklarin-
dan saglamaktadir. Ergotiyonein ergotiyonaz enzimi
vasitasiyla TMA’ya doniisebilmektedir  (32). Tanimlanan
mekanizmalar Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Bagirsakta iiretilen TMA daha sonra dolasima katilir (30).
Dolasima katilan TMA karacigerde hepatik enzim flavin
monooksigenaz 3 (FMO3) tarafindan TMAO’ya oksitlenir
(11,17,33). Olusan TMAO daha sonra bir osmolit olarak
dokularda birikmekte veya c¢ogunlukla bobrek tarafindan
temizlenmektedir (33). Alinan TMAO’nun yaklagik yarisi
emildikten sonra idrar, ter ve nefes yoluyla degismeden
atilmaktadir. Kalan diger yarisi ise TMAO rediiktazin etkisi-
yle bagirsakta TMA’ya doniistiiriilmektedir. Daha sonra
TMA, bazi bagirsak mikroorganizmalarinda bulunan TMA
monooksigenazinin etkisiyle tekrar TMAO’ya oksitlene-
bilmektedir (16,34).

Viicutta eksprese edilen TMAO’nun sentezinde gorev alan
FMO ailesinin bes iiyesi bulunmaktadir (FMOI1-5); ana
izoform ise karacigerdeki FMO3’diir. (11,17,33). En aktif
olanlart FMO1, FMO2 ve FMO3’tiir. FMO3, FMO1’¢e gore
yaklagik 10 kat daha fazla aktivite gostermektedir (24). FMO3
genlerinde (6zellikle P153L ve E305X) nadiren goriilen
zararlt mutasyonlar ‘balik kokusu sendromu’ olarak bilinen,
trimetilaminiiri olarak adlandirilan otozomal resesif gegisli bir
hastaliga neden olmaktadir. Bu hastaligin goriildiigi kisiler
idrar, ter ve nefeslerinde ¢liriimiis balik kokusuna sahiptir
(17,33). FMO3 karaciger disinda akciger, adrenaller ve
aorttan eksprese edilmektedir. Kadinlarda FMO3 ekspresyonu
erkeklerden daha yiiksektir. Bu durum testesteronun erkekle-
rde diisiik FMO3 ekspresyonuna sebep olmasi ve kadinlarda
Ostrojenin FMO3 ekspresyonunu uyarmast ile agiklanabilme-
ktedir (35).

Bireyler arasinda TMAO diizeylerinin farkli olmasinin bir
diger nedeni ise diyettir. TMAO veya Onciillerini igeren besin-
ler kan ve idrar TMAO diizeylerini artirmaktadir (35). Kirmizi
et, slt driinleri, yumurta, balik ve kiimes hayvanlarinda bol
miktarda bulunan fosfotidilkolin, L-karnitin ve betain trimeti-
lamin igeren bilesiklerdir (36). Kolin bircok besinde serbest
kolin olarak veya fosfatidilkolin, fosfokolin, sfingomyelin
gibi bilesiklerin bir pargasi olarak bulunabilmektedir (16).
Kolin; sigir cigeri, karnabahar ve yer fistig1 gibi gesitli besin-
lerde yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (32). insan diyeti
ortalama olarak yaklasik 500 mg serbest kolin icermektedir
(37). Kolinin giinltik yeterli alim diizeyi ise erkekler i¢in 550
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mg/giin ve kadnlar igin 425 mg/giin’diir. Ust alim sinr1 ise
yetiskinlerde 3500 mg/giin ve ¢ocuklarda 1000 mg/giin ’diir
(38).

Et, balik, kiimes hayvanlar1 ve siit gibi hayvansal iirtinler
karnitin bakimindan yiiksek iken, bitkilerde az miktarda
karnitin bulunmaktadir. Ornegin; 100 g yumurta <1 mg karni-
tin igerirken 100 g si8ir eti 39 mg karnitin icermektedir.
Karnitin ayrica bobrek, karaciger ve beyinde iki temel amino
asitten (lizin ve metiyonin) endojen olarak sentezlenebilmek-
tedir (38). Tuzlu su baliklart TMAO’nun en zengin kaynagidir
(vaklasik 3 mg/g) (32). Deniz baliklart (6rnegin; morina
balig1, mezgit baligi, halibut, ringa balig1) tath su baliklarin-
dan (6rnegin; alabalik) daha yiiksek TMAO konsantrasyon-
larina sahiptir. Ornegin <1 mg TMAO igeren 100 g sigir eti
veya yumurtaya kiyasla, 100 g morina baligi 300 mg TMAO
icermektedir (38). Baliklarda bulunan TMAO’nun metabolik
bir iirlin olmaktan ziyade dogal besin kaynagiin ve dokuda
birikimin sonucu oldugu disiiniilmektedir (17). Fosfotidilko-
lin igeren deniz tiriinleri yiiksek diizeyde ¢oklu doymamis yag
asiti (PUFA) igermesinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik
tizerine olumlu etkiler saglamaktadir. Ancak fosfotidilkolin,
kardiyovaskiiler saglik {izerine olumsuz etkisi oldugu
diistiniilen TMAO’nun prekiirsoriidiir.  Balik tiiketimi ile
PUFA aliminin; baligin fosfotidilkolin igeriginden kaynakla-
nabilecek olumsuz etkiye kiyasla saglik iizerine olumlu etkisi-
nin daha kuvvetli olabilecegi belirtilmistir (39).

Plazma TMAO diizeyleri genis bir aralikta olup bireyler
arasinda farklilik géstermektedir. Dolagimdaki TMAO diizey-
leri; diyet, bagirsak mikrobiyotasi, karaciger FMO enzimleri
ve bobrek fonksiyonlar1 gibi gesitli faktorler tarafindan
belirlenmektedir (33). Tipik bat1 diyeti ile beslenen bireyler
yaklasik 50 mg/giin TMA iiretmekte ve iiretilen TMA’nin
%95°1 idrar ile atilmaktadir (32). Saglikli bireylerde
TMAO’nun plazma konsantrasyonu 0.5-5 pM arasinda
degismektedir (34). Insanlarin yumurta igeren bir 6giin tiiketi-
minden sonra, 6-8 saatte plazma TMAO konsantrasyonlari en
yiiksek diizeyde olmakta ve yemekten 24 saat sonra bazal
seviyeye donmektedir (38). Kandan bagka dokularda TMAO
konsantrasyonu hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir (37).

TRIMETILAMIN-N-OKSIT (TMAO) VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Diinya ¢apinda oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden olan
kardiyovaskiiler hastaliklar ve olumsuz kardiyovaskiiler
olaylarin, kanda TMA ve TMAO diizeyleri ile iliskili
oldugunu bildiren ¢aligmalar literatiirde giin gegtikge artmak-
tadir (40,41). TMAO’nun pro-aterojenik 6zelligi bu bilesigin
kolesterol ve sterol metabolizmasini olumsuz yonde etkileye-
bilecegini, ters kolesterol taginmasini baskiladigini, makrofa-
jlarda  kolesterol birikimini artirdigini - ve  trombosit
aktivasyonunu tetikledigini gostermektedir (11).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve TMAO ile ilgili yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasinda (n=19256) TMAO konsantrasyonu
artist  ciddi  istenmeyen  kardiyovaskiiler  olaylarin
(MACE/OKVO) artmast (1,62 kat) ile iliskilendirilmistir
(42). Yapilan bir diger meta-analiz ¢aligmasinda 100 mg/giin

m 439

kolin alimi artigt herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik
insidanst ile iligkili bulunmamistir (43). Kesitsel ¢alismalarin
derlendigi bir meta-analiz c¢aligmasinda ise artan TMAO
diizeyleri, kardiyovaskiiler olaylarin %23 oraninda artmis
riski ile iliskilendirilmistir (21). Kardiyovaskiiler hastaliklarin
altinda yatan mekanizmalarin TMAO ile iliskilendirildigi ve
diyetin bu siirece etkisinin arastirildigi calismalar asagida
Ozetlenmistir.

Ateroskleroz ve Trimetilamin-N-oksit (TMAO)
Ateroskleroz olusumunda goriilen temel patolojik degisiklik
arter duvarinda lipitten zengin makrofajlarin (kopik hiicre)
olusumudur (26). Kopiik hiicre olusumu, oksidatif stres ve
inflamasyon aterosklerotik plak lezyonlarmin gelisimine
neden olmaktadir (44). Makrofajlarin ox-LDL alimini artiran
ve kopiik hiicre olusumuna neden olan ¢6pgii reseptor CD36
ve ¢Opeii reseptor sinif B tip 1 (SR-AI) ekspresyonu TMAO
ile artabilmektedir. Ayrica TMAO, inflamatuar gen ekspre-
syonu ve lokositlerin endotel hiicre adezyonuna neden olan
vaskiiler diiz kas hiicrelerini, endotel hiicre mitojenler tarafin-
dan aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor-kB
(NF-xB) sinyallerini aktive etmektedir. Ek olarak TMAO nod
benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3) inflamazomunu aktive
edebilmektedir  (26,30). Ayrica, interlokin-6  (IL-6),
siklooksijenaz-2 (COX-2), E-selektin ve intraseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) gibi birgok inflamatuar proteini
indiikleyebilmektedir ~ (25,30). Bu sonuglara karsin
TMAO’nun ateroskleroz olusumunda etkisinin olmadigini
gosteren giincel makaleler de literatiirde yer almaktadir
(44-406).

Ateroskleroz ve TMAO arasindaki iliskiye dair insanlarda
yapilan ¢alismalardan birinde (n=220) artmis serum TMAO
diizeylerinin aterosklerozun erken bir belirteci olan karotis
intima media kalmhgr artist ile iligkili oldugu bulunmustur.
Calismada yasam tarzi miidahalesi ile ortalama TMAO
konsantrasyonu degismemis ve sadece TMAO diizeylerinin
en fazla azalma gosterdigi kuartilde (<%20) karotis media
kalmhgmm onemli 6lgiide azaldigr bulunmustur (47). Cift
kor, randomize kontrollii olarak planlanan bir ¢alismada
g6niilli bireylere (n=6) tek doz 0, 1, 2, 4 ve 6 adet yumurta
sarist igeren diyet (standart diyete ek olarak; 0, 119, 238, 476
ve 714 mg ek kolin alimi) sirasiyla uygulanmigtir. Caligma
sonucunda plazma TMAO diizeyleri yumurta dozundan 6-8
saat sonra en yiiksek plazma diizeyine ulagmustir. Ancak,
yumurta tiiketiminden sonra ox-LDL konsantrasyonlarinda
farklilik bulunmamistir (48).

Ateroskleroz ve TMAO arasindaki iliskiye dair yapilan
hayvan ¢alismalarindan birinde ApoE-/- fareler TMAO igeren
su (I mmol/L) ve igermeyen su verilmek tizere iki gruba
ayrilmisti. TMAO igeren su verilen grupta ICAM1, TNF-a,
and IL-6 ekspresyonunun arttigi, ayrica TMAO’nun CD36
ekspresyonunu artirdigt bulunmustur (23). Erkek Apo E-/-
fareler ile yapilan bir ¢aligmada ise 1-karnitin (oral) verilen
grupta eksternal karotid arterler, innominat arterler ve
subklavyen arterlerin darlik oran1 diger gruplara gore (yiiksek
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yagl diyet ve l-karnitin- deri alt1) 2 kat daha yiiksek bulun-
mustur (49). C57BL/6J Apo E-/- fareler iizerinde yapilan bir
baska calismada ise 5 g/kg kolin, 10 g/kg kolin ve 1,2 g/kg
TMAO takviye edilmis normal bir diyet alan grupta kontrol
grubuna gore aort kokii aterosklerotik lezyon olusumunun
arttig1 goriilmistiir (50). Ayn1 fare modeli ile yapilan bir diger
calismada  benzer etkiler 3 g/kg TMAO takviyesi ile
goriillmistiir (51).

Buna karsin erkek ApoE-/- fareler ile yapilan bir ¢aligmada
(insanlarda 2000 mg/giin’e karsilik geliyor) farelere 352
mg/kg l-karnitin verildiginde ateroskleroza karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir (44). Ayrica bir baska yapilan ¢alismada
C57BL/6 farelerin diyetlerine yiiksek yagli diyete ek olarak 3
g/kg, 6 g/kg ve 12 g/kg sfingomiyelin ilave edilmistir. Diye-
tine 12 g/kg sifingomiyelin eklenen farelerin serum TMAO
konsantrasyonunun artt181 gosterilmis, ancak aort lezyonlarin-
da gruplar arasinda farklilk bulunmamistir (52). Fazla
miktarda TMAO ve onciillerini uygulayan hayvan ¢alismalari
normal durumdan farklidir ve bu sebeple TMAO ile hastalik
olusumu arasindaki nedensel iliskiyi tam olarak agiklayama-
maktadir. Buna ters olarak, daha diisik dozlarda TMAO ve
onciillerini uygulayan hayvan ¢aligmalarinda koruyucu veya
notr etkiler goriilmistiir. Ayrica TMAO oOnciillerinin gesiti de
calisma sonuglarini etkileyebilmektedir.

Kolin, L-karnitin ve TMAO igeren diyetin tiikketimi; safra asit
havuzu biyiikligi ve bilesimini, karaciger, arter duvar1 ve
bagirsaklarda sterol metabolik yolunu degistirmektedir (30).
Ayrica, TMAO karacigerde coklu safra asit tasiyicilart
(OATP1, OATP4, MRP2 ve NTCP) ve safra asit biyosentezi
icin gerekli olan iki anahtar enzimin (CYP7A1 ve CYP27A1)
ekspresyonunu azaltabilmektedir (26). Yapilan bir ¢alismada
3 g/lkg TMAO igeren diyetin hepatik CYP7A1 aktivitesini
azaltarak diizenledigi (downregiilasyon) ve boylece ApoE-/-
farelerde ters kolesterol tasinmasini azalttig tespit edilmistir
(51). Ayrica diyete TMAO eklenmesinin, kolesterolii
enterositlerin icine ve digma tasiyan bagirsak kolesterol
tastyict Niemann-Pick Cl-likel (NpclLl1), ATP baglayict
kaset G5 (Abcg5) ve ATP baglayici kaset G8 (Abcg8) ekspre-
syonunu azalttigi bulunmustur (33). Tablo I yapilan bu
calismalarin 6zetini icermektedir. Kardiyometabolik diizensi-
zligin oraya ¢ikmasina katkida bulunan bir faktér olan
TMAO’nun biyokimyasal mekanizmasinin daha iyi anlasil-
masi1 ve aterogenezi dnleyebilecek yeni terap6tik yontemlerin
gelistirilmesi i¢gin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Tablo I. TMAO Alimi ve Ateroskleroz ile Iliskili Calismalar

n=5-12) ve
Apoe~- fareler (her
grupta n=7-8)

veya TMAO eklenmis diyetler

1,6 kat, TMAO takviyesi ile 4 kat
artig1, Diyet ile aterosklerotik lezyon
gelisimi degismemis

Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirtec ve Etkisi Kaynak
Tiibingen - Serum TMAO artis1 karotis intima 47)
programina katilan media kalinhg: artig: ile iligkili
bireyler (n=220)
Saglikl1 bireyler Tek doz 0,1,2,4 ve 6 adet/giin 6 yumurta/giin titketimi ile idrar ve (48)
(n=6) yumurta sarisi igeren diyet plazmada TMAO artisi
8 haftalik CD1 fare | Bati diyeti ve/veya %1,0 TMA | Bati diyeti ile beslenen grupta (62)
(her grupta n=10) inhibitorii (DMB) TMAO artist
DMB tedavisi ile plazma TMAO
8 hafta azalist
8 haftahk C57BL/6J | Standart diyete ek %1 kolin ve/ | Resveratrol verilen grupta diisitk (70)
fareler veya %0,4 resveratrol serum TMA/TMAO ve daha diisiik
(her grupta n=10) aterosklerotik lezyon geligimi
16 hafta
Apoe-- fare TMAO (1 mmol/L) igeren su ve | TMAO igeren su verilen grupta (23)
(n=20) igermeyen su artmig ox-LDL tarafindan
indiiklenen CD-36 ekspresyonu
8 hafta
Apoe-- fare 200 g/kg balik proteini, kazein | Balik proteini ile beslenenlerde 6 kat (73)
(her grupta n=12) veya soya proteini yiiksek plazmaTMAO ile daha fazla
11.-6, CD36 ve CD68’in mRNA
16 hafta ekspresyonu
Fisher-344 rat TMA inhibitérii (DMB) Yas arttikga daha yiiksek plazma (74)
(her gruptan=18) TMAO diizeyleri ve aortta
8 hafta proinflamatuar sitokinlerin
ckspresyon artigt
Kardiyovaskiiler risk | Laktofermente edilmis ve/veya | Laktofermente edilmis elma piiresi (75)
faktorlerine sahip fermente edilmemis elma piiresi | ile beslenenlerde HDL kolesterolde
bireyler (125 g/giin) %61,8 artis ve TMAO % 63,1 azahs
(Her grupta n=30)
16 hafta
C57BL/6] fare Polien fosfotidilkolin eklenmis | Fosfotidilkolin grubunda karaciger (76)
(n=20) diyet (205,2 mg/g) CPTIA, CD36, L-FABP mRNA
ekspresyonu azalist
8 hafta
Saghkh Atkins diyeti, South Beach Atkins diyeti artmig TMAO ()
normolipidemik diyeti veyaOrnish diyeti diizeyleri (3,3 mM) ile iligkili
bireyler (n=26)
4 hafta
ApoL-- fare %0,3 TMAO igeren diyet TMAO grubunda aort plak alaninda (51
(her grupta n=8) 2 kat artis; %38,4 daha diigiik
8 hafta Cyp7al mRNA ekspresyonu
Saglikli bireyler Akdeniz diyet skoru Karotis plak yiikii ve TMAO (78)
(n=276) diizeyleri akdeniz diyet skoru ile
iligkili degil
7 haftalik apoE--fare | Yiiksek yaglh diyet ve/veya Berberin verilen grupta yiiksek 79)
(her grupta n=8) berberin (50 mg/kg) MMP-2, IL-6 ve ICAM-1
ekspresyonu ve daha diisik TMAO
12 hafta diizeyleri
ApoE-- fare Yiiksek yagh grup ve/veya I- L-karnitin (oral) ile eksternal karotid (49)
(her grupta n=15) karnitin (oral) veya L-karnitin arterler ve subklavyen arterlerin
(deri alt1) darlik oram 2 kat daha yiiksek
12 hafta
Ldlr-/- fare TMAO (250ml/100mmol) ve Aort Sppl, CD36 ve I11b gen (80)
(=12) LPS (50mg) (enjeksiyon basma) | ekspresyonu artisi,
Aortik lezyon gelisiminde artis
3hafta
Saglikl1 yash 1500mg/giin L-karnitin-L-tartrat | L-kartinin eklenmesi ile plazma (81)
kadmlar (n=20) (n=11), plasebo (n=9) TMAO diizeyinde 10 kat artis
24 hafta
Saglkli bireyler 24 saatlik besin tiiketim kaydi Yiiksek siit tiiketimi ile (>143,4 g/ (82)
(0=271) giin) yiiksek plazma TMAO
diizeyleri ve en yiiksek TMAO
kuartilinde yitksek TNF-o
Saglikli bireyler Kolin bitartrat, SuperbaBoost™ | SuperbaBoost™ krill yag: grubunda (83)
(n=18) krill yagi (8g) tek doz veya daha diisiik plazma TMAO diizeyi
balik yag: (6g)
Tek doz
Pemt~+/Ldlr- ve Normal diyet (1,3 g/kg kolin) Kolin grubunda 2,5 kat daha yiiksek (84)
Pemt//Ldlr fare | veya kolin eklenmis diyet (10 g/ | TMAO diizeyi ,
(n=8-12) kg kolin) Kolin eklenmesi plak olusumu artigt
ile iligkili degil
12 hafta
Ldlr (her grupta Farkli diizeylerde kolin, betain | Plazma TMAO; kolin takviyesi ile (46)

DMB: 3,3-Dimetil-1- biitanol, MMP-2: Matris metalloproteinaz-2,
IL-6: Interlokin-6, ICAM-1: intraseliiler adezyon molekiilii-1,
CPT1A: Karnitin palmitoiltransferaz 1, L-FABP: Karaciger tipi
yag baglanma proteini LPS: Lipopolisakkarit, Spp1: Salgilanmis
fosfoprotein-1, I11b: Interlokin-1 beta, TNF-a: Tiimér nekrozis
faktor-a, TMA: Trimetilamin, TMAQO: Trimetilamin-N-Oksit
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Trombozis ve Trimetilamin-N-oksit (TMAQO)
Normal trombosit fonksiyonu dolagim sisteminde kan homeo-
stazin1 saglamak i¢in kritik Oneme sahiptir. Trombosit
aktivasyonunun artmasi kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmasi ve trombotik olaylarin artmasi ile iliskilidir. TMAO,
trombosit hiicresinde kalsiyum salinimini artirarak trombosit
agregasyonu ve tromboza yol agabilmektedir (26,30). Yapilan
bir ¢aliygmada TMAQO’ya maruz kalan trombositlerin interven-
ing peptit-2 (IP2) iiretimini ve Ca+2 salinimini tetikleyerek
trombosit aktivasyonunu doza bagimli olarak artirdigi
goriilmiistiir. Ayrica, ¢aligmada (n=>4000) plazma TMAO
diizeyleri trombotik olaylarin (inme ve miyokard enfarktiisii)
insidanst ile iligkili bulunmustur (53).

Aterosklerotik tromboz ve TMAO arasindaki iligkiyi inceley-
en bir calismadakoroner arter endotel hiicrelerin TMAO
(10-200 pM) ile uyarilmas: sonucu zamana bagli olarak doku
faktorii (TF) ekspresyonu ve aktivasyonunda artis
goriilmiigtiir. Ayrica ¢alijmada TMAO’nun NF-kB sinyal
yolunu aktive ederek TF ekspresyonunu artirdigi gosterilm-
istir(54). Yapilan bir diger ¢alismada bireylere 2 ay boyunca
oral olarak kolin takviyesi (yaklasik 450 mg/giin kolin)
verildiginde hem vegan/vejetaryen hem de hepgil
katilimcilarda trombosit agregasyonu artisi ile birlikte plazma
TMAO diizeylerinin 10 kattan fazla arttigi gortlmiistiir (55).
Tablo II yapilan bu c¢aligmalarin 6zetini igermektedir. Trom-
bozis ve TMAO arasindaki baglantilarin anlagilmasi trombo-
zun Onlenmesi ve tedavisinde yeni yaklasimlara sebep olmasi
acisindan onemlidir. Bu konu ile ilgili daha fazla ¢aligmanin
planlanmast TMAO aracili trombozun anlasilmasi i¢in gerek-
lidir.

Tablo II. TMAO Alim1 ve Trombozis le Iliskili Calismalar

Kalp yetmezligi ve Trimetilamin-N-oksit
(TMAO)

Kalp yetmezligi kalp perfomansinin azalmas: sonucu, kalbin
doku ve organlara yeterli kani iletememesi sonucu ortaya
¢ikan klinik bir tablo olup basta hipertansiyon olmak tizere
cesitli kardiyak sorunlardan kaynaklanmakta ve kardio-
vaskiiler hastaliklarin ortak bir sendromu olarak goriilmekte-
dir (56).

Kronik kalp yetmezliginde TMAO, betain ve kolin seviyeleri-
nin yiiksek diizeylerde oldugu goriilmistir (25,57). Kalp
yetmezligi ve TMAO arasindaki muhtemel mekanizma
TMAO’nun anjiyotensinin hipertansif etkisini uzatmasidir
(18). Yapilan bir ¢alismada saglikli bireylere kiyasla kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek TMAO diizeyleri
tespit edilmistir (22). Akut ve kronik kalp yetmezligine sahip
bireylerde yapilan ¢alismalarda bireylerin en yiiksek plazma
TMAO kuartili, artmis 6lim riski (2,1-2,7 kat) ile iliskili
bulunmustur (58—60). Tablo III yapilan bu ¢aligmalarin dzeti-
ni igermektedir. Kalp yetmezligi bulunan hastalarda TMAQO
diizeyleri dnemli olabilmektedir. Ancak kalp yetmezliginin
TMAO diizeyine etkisinin olup olmadigi veya TMAO’nun
kalp yetmezligi patofizyolojisine katkisinin olup olmadigi
tam olarak bilinmemektedir. Ayrica kalp yetmezligi ve TMAO
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda bireylerin diyetleri
ile ilgili sinirli veri bulunmakta veya hi¢ veri bulunmamak-
tadir. Hasta bireylerde TMAO diizeyi disiiriilmesinin
hastaligin daha iyi prognozuna sebep olacagini gosteren kesin
bir kanit yoktur.

Tablo ITI. TMAO Alinu ve Kalp Yetmezligi ile iliskili Calismalar

Orncklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirtec ve Etkisi Kaynak
Kardiyak Plazma TMAO diizeyleri TMAO diizeylerine gore trombotik (53)
kateterizasyon olay riskinde 1,64 kat artis
uygulanan yetiskin 36 ay takip
bireyler
(n=4007)
Akut Miyokart Plazma TMAO diizeyleri Plazma TMAO; doku faktorii (54)
Enfarktiisii bulunan aktivitesiyle pozitif iliskili ve hasta
yetigkin bireyler 2 ay bireylerde artmis mortalite
(n=44) ve kontrol
grubu (n=11)
Vegan/Vejetaryen 500 mg kolin bisiilfat (~450 mg | Her iki grupta; trombosit (55)
(n=8), hepgil bireyler | kolin) agregasyonu artist, plazma TMAO
(n=10) 10 kattan daha fazla artig1

2 ay
C57BL/6J fare %0,5°1ik kolin diyeti, %1°lik Kolin cklenmesi ile daha yiiksek (85)
(n=52) kolin diyeti ve/veya %1,3 DMB | plazma TMAO, DMB takviyesi ile

azalmug piht1 olusum orani

Thafta<
Atrial fibrilasyonu Trombozu olan (n=25) ve Trombozu olan bireylerde daha (86)
olan romatizmal kalp | trombozu olmayan hastalarin yiiksek TMAO diizeyleri
hastalig1 bulanan (n=92) plazma TMAO diizeyleri
bireyler (n=117)
Akut vendz Plazma TMAO diizeyleri Yiiksck plazma TMAO diizeylerinde 87)
tromboembolizimi yiiksek akut vendz tromboembolizm
bulunan yash riski
bireyler (n=859) 28 ay takip
Tnsan aort endotel Hiicrelerin gesitli TMAO Doku faktériinii aktivitesinin doza (88)
hiicreleri konsantrasyonlari ile uyarilmast | bagiml olarak artist

(0,3, 1,5 ve 3 mg/ml)

6 saat

DMB: 3,3-Dimetil-1- biitanol, TMA: Trimetilamin, TMAO:
Trimetilamin-N-Oksit
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Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirteg ve Etkisi Kaynak
Akut koroner olay Akut koroner girisim sonras1 Yiiksek plazma TMAO kalp (60)
sonrasi hastaneye bireylerin plazma érnekleri yetmezligi igin 2,7 kat artmis
bagvuran bireyler mortalite riski
(n=475) 4 ay
Akut kalp yetmezligi | Bireylerin plazma Srnekleri En yiiksek plazma TMAO (59)
olan bireyler (n=972) kuartilinde 2,12 kat artrms mortalite
12 ay riski
Dekompanse kalp Bireylerin plazma érnekleri Kalp yetmezligi olan bireylerde (89)
yetersizligi olan daha yiiksek TMAO, BNP diizeyleri
bireyler (n=22) TMAO ile iliskili degil
Kronik kalp Bireylerin plazma 6rnekleri En yiiksek plazma TMAO (58)
yetmezIigi olan kuartilinde 2,15 kat artmig mortalite
bireyler (n= 1208) 5,5ay riski
Kronik kalp Bireylerin plazma 6rnekleri Kronik kalp yetmezligi olan 57
yetmezligi (n=155), bireylerde artmis plazma TMAO,
ve koroner arter kolin ve betain
hastalig1 (n=100) 15,5 ay
olan bireyler, saglikli
bireyler (n=33)
Kalp hastalig Bireylerin plazma 6rnekleri Kalp yetmezligi bulunan bireylerde (22)
bulunan bireyler daha yiiksek plazma TMAO,
(n=720) 60 ay yiiksek plazma TMAO ile daha
yiiksek BNP diizeyleri
C57BL6/J erkek fare | %1,2 kolin igeren diyet veya TMAO ve kolin takviyesi ile (61)
(her gruptan=10-12) | %0,12 TMAO igeren diyet dolasimda artmig BNP, daha kotii sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
15 hafta
C57BL6/J erkek fare | %1 DMB igeren ve/veya DMB tedavisi ile sol ventrikiil (90)
(her grupta n=9) igermeyen su ejeksiyon fraksiyonunda iyilesme,
interstisyel fibrozis alaninda azalma
1,5 ay

BNP: B tipi natriiiretik peptit, DMB: 3,3-Dimetil-1-biitanol,
TMAO: Trimetilamin-N-Oksit
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Miyokardial Fibrozis ve Trimetilamin-N-oksit
(TMAO)

Miyokardia | fibrozis ¢esitli kalp hastaliklarinin son asamasin-
da goriilmektedir. Yapilan g¢aligmalar degerlendirildiginde
miyokardial fibrozis ve TMAO arasinda giiglii bir iligki
bulundugu goriilmektedir. (14,61-63).TMAO, kalp kompli-
yanst ve fonksiyonuna zarar veren kalp dokulari arasi fibrozisi
ve perivaskiiler fibrozisi siddetlendirebilmektedir. Bununla
birlikte TMAO’nun miyokard fibrozisini siddetlendirdigi me
kanizma tam olarak anlagilmamistir. Ancak potansiyel olarak,
TMAO’nun, TNF-a ve IL-10’u artirarak miyokard
inflamasyonunu indiikledigi diigiintilmektedir (24). Yapilan
bir ¢aligmada C57BL6/J farelerin diyetlerine 12 g/kg kolin ve
1,2 g/lkg TMAO eklenmistir. Caligma sonunda kontrol grubu-
na gore kolin ve TMAO grubunda miyokard fibrozu anlamli
olarak daha bilyik bulunmustur (61). Yapilan bir baska
caligmada ise TMAO’nun NLRP3 inflamazomunu
aktivasyonu yoluyla kardiyak fibrozisi indiikledigi gosterilm-
istir. Ayrica ¢alismada NLRP3 inhibisyonunun TMAO aracili
kardiyak fibrozisi tersine c¢evirebildigi bulunmustur. Bu
durum TMAO’ nun kardiyak fibrozun tedavisi i¢in potansiyel
bir hedef olabilecegini gostermektedir (13). Tablo IV yapilan
bu calismalarin = 6zetini  i¢ermektedir. Son  bulgular
incelendiginde TMAO igeren veya yiiksek kolin diyetinin
inflamasyonu indiikleyerek miyokardial fibrozis artisina
neden olabilecegi goriilmektedir. Miyokardiyal fibrozis ve
TMAO arasindaki baglantinin anlagilmas: igin daha fazla
calisma gerekmektedir.

Tablo IV. TMAO Alim1 ve Miyokardiyal fibrozis ile
fliskili Calismalar

Kardiyovaskiiler Hastaliklara Bagli Mortalite
ve Trimetilamin-N-oksit (TMAQO)

Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda TMAO
diizeylerinin mortalite riski ile iliskili oldugu gosterilmistir
(21,22). Biiyiik olgekli bir kohort caligmasinda (n=4007),
daha ytiksek aglik plazma TMAO seviyelerinin (6,18 uM’den
yiiksek), risk faktorleri i¢in ayarlama yapildiktan sonra ciddi
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar (MACE/OKVO) ile
iliskili oldugu bulunmustur (19). Yapilan tek merkezli olarak
yiiriitiilen prospektif kohort ¢aligmalarinda ise 5 yillik takip
stiresi sonunda artmis plazma TMAO diizeyleri mortalite
riskinin (2,7-3,9 kat) artisi ile iliskili bulunmustur (22,41,64).
Daha once yapilan kadin (n=80978) ve erkek (n=39434)
bireylerin takip edildigi iki kohort ¢alismasinda daha yiiksek
fosfotidilkolin alimi, (kohort ¢alismalarinda sirasiyla; 235,5
mg/giin ve 261,3 mg/giin) kardiyovaskiiler hastaliga bagh
mortalitenin %26 artmus riski ile iliskili bulunmustur. (65).
Tablo V yapilan bu ¢alismalarin 6zetini icermektedir. Yapilan
calismalar ¢ogunlukla kesitsel calisma tiiriinde oldugu igin
TMAO’nun standart bir deger aralig1 belirlenememistir. Bu
sebeple ¢ok merkezli genel populasyon caligmalara ihtiyag
olup hentiz net sistematik bir iliski kurulamamaktadir.

Tablo V. TMAO Alimi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara Bagl
Mortalite ile Iliskili Calismalar

Orneklem Takip Siiresi Belirte¢ ve Etkisi Kaynak
Elektif koroner 3 yil takip Yiiksek plazma TMAO diizeyleri 19)
anjiyografi artnus ciddi istenmeyen

uygulanan bireyler kardiyovaskiiler olaylar (MACE/

(n=4007) OKVO) ile iligkili

Periferik arter 5 yil takip Plazma TMAO en yiiksek kuartilde 41

hastalig olan
bireyler (n=935)

2,7 kat artnus mortalite riski

Hemgire Saglik
Caligmasi kohortu

Hemsirelerin saglik ¢aligmasi-
32 yillik takip

100 mg/giin daha fazla (65)
fosfotidilkolin alim1 %8 artmig

DMB: 3,3-Dimetil-1-biitanol, DOX: Doksorubisin,
NLRP3: Nod benzeri reseptor proteini 3,
TMAO: Trimetilamin-N-OKksit
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Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirteg ve Etkisi Kaynak (n=80978) bireyleri mortalite
C57BL6/J fare %1.,2 kolin igeren diyet veya Kolin ve TMAO takviyesi ile daha (61) Sad Caslile P lleri Taki
(her grupta n=6-7) %0,12 TMAO igeren diyet biiyiik miyokardiyal fibrozis alani ;:(%;:;yonelleri z:%};z:zgcg);‘:ﬁfk f;ll(ipa P
. Takip Caligmast
15 hafta Kohortu (n=39434)
C57BL/6 fare %1,2 kolin igeren diyet, kolin + | TMAO ve kolin takviyesi ile daha (14) bireyleri
(her grupta n=7) %\I\/’[[E(l)g;\ren dlfl{et veya %0,12 | bitytik miyokardiyal fibrozis alam Gogiis agrist sikayeti | Cleveland kohortu-1 ay ve 6 ay | 1 ay takip- en yiiksek kuartilde 2,29 92)
igeren diyet ile acil servise takip kat artrms risk
bagvuran hastalar 6 aylik takip- 2,48 kat artmus risk
4 hafta @530) A ‘
Erkek CD1 fare TMAO (120 mg/kg) igeren su | Bati diyeti sedanter farelerde kalpte 1) Koroner anjiyografi | Swiss kohortu 1 ay ve 1 y1l 1 y1l takip- en yiiksek TMAO
(her grupta n=10) ve igermeyen su ve/veya interstisyel fibrozis ve vimentin gegiren hastalar takip !ﬂlaﬂlllﬂde 1,57 !(ﬂt arlm}s ciddi
egzersiz egitimi proteinde artis, (n=1683) istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
Plazma TMAQO ile kalpte vimentin | riski |
8 hafta protein poziif iliskili Kalp hastaligt 5 yil takip Plazma TMAO en yiiksek kuartilde 22)
Yetiskin erkek %0,9 salin soliisyonu, 15mg/kg  TMAO eklenmis ratlarda (63) bu}unan bireyler 3,4 kat artmus mortalite riski
Sprague-Dawley rat | TMAO eklenmis grup perivaskiiler fibrozis artigt (n=720)
(her grupta n=10) 1 " ) " N . o
N prospektif 1-6 yil takip Daha yiiksek TMAO bireylerde %55 @n
1 veya 2 hafia stire 1 meta- artmus mortalite riski
Sekiz haftalik erkek | Bati diyeti ve/veya %1 DMB Bati diyeti ile beslenenlerde (62) analizi (n=7716)
CDI fare interstisyel fibrozis alan1 artis1 . . - . - .
N L T Koroner arter hastas1 | Bireylerim plazma ornekleri Plazma TMAO en yiiksek kuartilde (64)
(her grupta n=10) 8 hafta DMB tedavisi ile daha diisiik : - . o
interstisyel fibrozis bireyler (n=2235) 5 yil takip 3,9 kat artmug mortalite riski
C57BL-6] fare TMAO grubu (120 mg/kg), DOX+TMAO grubunda en yiksek 13) 17 Klinik galisma 1-7 yil takip Doz yanit meta-analizi sonucu her (93)
(her grupta n=10) doksorubisin (DOX) grubu veya | NLRP3 protein ekspresyonu meta-analizi 10 pmol/L plazma TMAO artist
DOX+TMAO grubu (n=26167) %7,6 artmis mortalite riski
8 hafta

TMAO: Trimetilamin-N-Oksit

Trimetilamin-N-oksit (TMAO) icin Terapotik
Yaklasim

Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan olusturulan ve diyetle
alinan besin dgelerinin bir metaboliti olan TMAO’nun kardi-
yovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerine olan katkisi bilinme-
ktedir.Bu hastaliklarin tedavisinde tamamlayici unsur olarak
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bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitlerini hedefleyen
yaklagimlar ortaya ¢ikmistir. Bu terap6tik yaklagimlar TMAO
metabolizmasindaki enzimlerin inhibisyonu, TMA emilimi-
nin azaltilmasi veya idrarla atiminin artirilmasi, diyetle
prekiirsorlerin aliminin azaltilmasi gibi miidahale yontemleri-
ni igermektedir (16,18,66).

Aterosklerozun ilerlemesini azaltmak icin TMA liyazin inhibe
edilmesi etkili olabilmektedir. Bir kolin analogu olan 3,3-di-
metil-1-biitanol (DMB) bilesiginin kolinden TMA ve TMAO
olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (36). Yapilan bir
¢alismada fareler normal diyet, normal diyet+ %1,0’lik DMB,
bat1 diyeti, bat1 diyeti+ %1,0’lik DMB olacak sekilde dort
gruba ayrilarak 8 hafta boyunca beslenmistir. Bat1 diyetinin
TMAO diizeylerini artirdig1, normal ve bati diyeti ile beslenen
farelerde DMB tedavisi plazma TMAO diizeylerini
diisirdiigii tespit edilmistir (62). Diger yandan DMB’nin
sirke, kirmizi sarap, sizma zeytinyagi ve liziim ¢ekirdegi yagi
gibi baz1 yiyeceklerde de bulundugu bildirilmistir (16).
Ayrica, plazma TMAO konsantrasyonlariin diigiiriilmesinde
etkili bir diger bilesik 1-karnitinin prekiirsorii y-biitirobetainin
sentetik yapisal bir aza-analogu olan meldoniumdur.
Anti-aterosklerotik ajan olarak da bilinen meldonium insan-
larda aminlerin mikrobial degredasyonunu artirarak TMAO
olusumunu baskilayip diger yandan inert molekiillere
doniistiirerek TMAO’nun plazma konsantrasyonlarini diisiire-
bilmektedir (38).

Bagirsak mikrobiyotast igeriginin degisimi ile de TMAO
diizeyleri diizenlenebilmektedir (67). Dogal olarak bagirsak
mikrobiyotasinda da bulunabilen Archaea tlirleri TMA’y1
bagirsakta inert molekiillere doniistiirebildigi i¢in potansiyel
diger bir terapdtik ajan olarak diistiniilmektedir (68,69).
Ayrica, probiyotik ve prebiyotiklerin kullanimi bagirsak
mikrobiyotasi tizerinde olumlu bir etki ortaya ¢ikarabilmekte-
dir. Bu biyoaktif besin dgeleri diyet prekiirsorlerini TMA’ya
doniistiiren bakterileri azaltmak ve diyet prekiirsorlerinin
TMA’ya doniistimiinii azaltan bakterileri artirmak igin yararli
olabilmektedir (16). Bagirsak aracili olarak TMAO metabo-
lizmasini etkileyen bir diger bilesik resveratroldiir. Resvera-
trol lizim ve meyvelerde bulunan prebiyotik etkili dogal bir
polifenoldiir. Yapilan bir ¢aligmada C57BL/6J farelerde 400
mg/kg kolin verildikten sonra %0,4 resveratrol (wt/wt) alan
grupta serum TMA ve TMAO diizeylerinin daha disiik
oldugu tespit edilmistir (70). Dolayisiyla, resveratroliin bagir-
sak mikrobiyotasi yoluyla TMAO metabolizmasi ve safra asit
metabolizmasini diizenleyerek TMAO ile indiiklenen aterosk-
lerozda onleyici olabilecegi diisliniilmektedir.

Bir bagka terapotik yaklasim olarak, bagirsak mikrobiy-
otasinin TMAO kaynagi oldugu diisiiniildiigiinde, antibiyotik
tedavisinin TMAO diizeylerini azaltacagi diistiniilmektedir
(33). Yapilan bir ¢aligmada katilimcilara 1 hafta siire ile
antibiyotik tedavisi uygulanmis ve fosfotidilkolin takviyesi
verilmistir. Bireylerde serum TMAO diizeyleri antibiyotik
tedavisi sonrasi Oonemli bir sekilde azalmis, ancak tedavi
kesildikten sonra tekrar artmaya baglamistir (19). Antibiyotik
tedavisi, istenmeyen sonuglara yol agabilecegi ve direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasina sebep olabileceginden ideal bir
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tedavi yontemi olarak kabul edilmemektedir (33).

Diyet prekiirsorleri, TMAO diizeylerinin disiiriilmesinde
diger bir yaklasimdir (33). Kronik kalp hastaligi olan ve
olmayan bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada, artmis TMAO
diizeyleri tavada kizartilma yonteminin aksine derin yagda
kizartma ile hazirlanan et ve balik tiikketimi ile iliskili bulun-
mustur (71). Yapilan g¢alismalarda idrar ve serum TMAO
diizeylerinin bireylerin besin tiiketim aligkanliklarina goére
degisebilecegi bildirilmistir (19,71,72). Bu sebeple diyetle
L-karnitin ve kolin alimmin azaltilmasi plazma TMAO
seviyelerini diistirebilir (19,33). Yiiksek miktarda posa igeren
bitkisel bazli diyetler, diisitk TMAO diizeylerine sebep olmak-
ta ve yiiksek miktarda kisa zincirli yag asitleri icermektedir.
Bu diyetlerin uygulanmasi kardiyovaskiiler hastaliklarda
koruyucu bir etkiye sahip olmasi agisindan onerilebilir.

SONUC ve ONERILER

Kolin metaboliti olan TMAO kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumunda ve ilerlemesinde kilit bir molekiil olabilir. Diyette
hayvansal kaynaklardan kirmizi et, st triinleri, yumurta,
balik ve kiimes hayvanlarinda bulunan kolin ve L-karnitinin
bagirsak mikroorganizmalari tarafindan metabolize edilmesi-
yle TMA ve karacigerde okside formu olan TMAO olusmak-
tadir. Dolasimdaki TMAO diizeyleri diyet aliskanliklari,
bagirsak mikrobiyotasi ve FMO3 aktivitesi gibi bir¢ok faktor
tarafindan belirlenmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin

olusumunda dolasimdaki yiiksek TMAO diizeylerini
azaltmak i¢cin TMAO metabolizmasindaki enzimlerin
inhibisyonu, TMA emiliminin azaltilmast veya idrarla

atimmin artirilmasi, diyetle prekiirsorlerin alimimin azaltil-
masi gibi terapotik yaklagimlar one siiriilmektedir. Kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve TMAO arasindaki baglantinin anlasil-
masi; TMAO’nun bir biyomarker olup olmadigimin belirlen-
mesi ve TMAO’yu etkileyen diyet bilesenlerinin varligimin
tespit edilmesi beslenme ve yeni tedavi yaklagimlarina odak-
lanilmasi agisindan 6nemlidir.
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Patern tanima reseptorleri iginde en iyi tanimlanmis olan Toll-benzeri reseptorler, santral sinir
sisteminde “makrofaj benzeri” fonksiyona sahip mikroglia hiicrelerinde bulunurlar.
Amiloid-beta (AP) proteini ve agrege o-siniiklein gibi hasarla iliskili molekiiler motifleri
taniyan Toll-benzeri reseptorler, mikroglia hiicrelerinin proinflamatuar fenotipe kaymasina
neden olarak ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi proinfla-
matuar mediyatorler araciligiyla inflamasyonu tetikler. Norodejeneratif hastaliklarda mikrogli-
al Toll-benzeri reseptor aracili sinyalizasyonun 6nemli bir role sahip oldugu gosterildigi icin
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda (i) asilar, (ii) kiigiik molekiillii inhibitorler, (iii) var olan
ilaglarin yeni bir endikasyon i¢in kullanilmasi ve (iv) dogal bilesikler gibi Toll-benzeri
reseptorleri hedef alan yeni tedavi yaklagimlari bulunmaktadir. Preklinik ¢alismalarda basarili
sonuglar gdstermis olan ilag adaylariin bir¢ogu klinik fazlarda ayni basarty1 yakalayamamuistir.
Buna ragmen, Toll-benzeri reseptorler ve sinyal yolaklart tizerinde etkili molekiillerle ilgili
calismalarin sayisi artmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler:
Mikroglia, Toll-benzeri reseptorler, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig

ABSTRACT

Toll-like receptors, the best defined among the different pattern recognition receptors, are found
on microglia cells that have a "macrophage-like" function in the central nervous system.
Toll-like receptors that recognize damage-related molecular motifs such as amyloid-beta (Af)
protein and aggregated a-synuclein, trigger inflammation via switching the microglial pheno-
type to proinflammatory side and releasing proinflammatory mediators such as tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), interleukin (IL)-1, IL-6, IL-12. Since Toll-like receptor-mediated signal-
ing has been shown to play an important role in neurodegenerative diseases, there are new
treatment approaches targeting Toll-like receptors including (i) vaccines, (ii) small molecule
inhibitors, (iii) use of existing drugs for a new indication and (iv) use of natural compounds.
Although many compounds have shown promising results in preclinical studies, they have not
achieved the same success in clinical trials. However, the studies with compounds targeting
Toll-like receptors and signaling cascades are continuing to increase.

Keywords:
Microglia, Toll-like receptors, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease
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1.Santral sinir sisteminde dogal immiinite
Mikroglia hiicreleri, santral sinir sistemi (SSS)'nde “makrofaj
benzeri” fonksiyona sahip Ozellesmis glia hiicreleridir.
SSS’de mikrogevrenin korunmasindan ve hasara karsi lokal
immiin yanittan sorumludurlar (1). Fizyolojik kosullar altinda
istirahat halinde bulunan mikroglia hiicreleri, SSS
mikrogevresindeki degisikliklerle aktive hale gelir. "Mikrogli-
alarin klasik M1 (proinflamatuar) fenotipi tiimér nekroz
faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi
sitokinlerin yani sira siiperoksit, nitrik oksit ve reaktif oksijen
tiirleri (Reactive oxygen species, ROS)’nin saliverilmesine
neden olarak proinflamatuar yaniti tetikler (2).Proinflamatuar
molekiillerin saliverilmesi, endotel hiicreleri arasindaki siki
kavsak proteinlerinin internalizasyonu veya degradasyonu
sonucu kan-beyin bariyerinde permeabilitede ve anjiyo-
genezde artisa yol agar (1). KBB’nin bozulmasi, monositler/-
makrofajlar, nétrofiller ve T hiicreleri dahil olmak tizere diger
immiin hiicrelerin inflamatuar bdlgeye gogiine neden olur (3).
Bu inflamatuar siire¢ kontrol edilemez veya baskilanamazsa,
SSS’nin yerlesik hiicreleri zarar gorebilir ve doku hasari
meydana gelebilir (3).

2.Toll-benzeri reseptorlerin tanimi ve

sinyal yolaklari

Konak savunmasi, patojenlerin iizerinde yer alan karakteristik
paternlerin taninmast ile baglar. Toll-benzeri reseptor
(Toll-like receptors, TLR)’lerin de dahil oldugu patern tanima
reseptorleri (PTR), inflamatuar kosullardaki konake1 hiicreleri
tarafindan tiretilen ¢esitli PAMP (pathogen-associated molec-
ular pattern, patojenle iliskili molekiiler motif) ve DAMP
(damage-associated molecular pattern, hasarla iliskili
molekiiler motif)'larin taninmasinda rol oynar (3). Bir¢ok
uyaran, mikroglialarda bulunan TLR'lerin aktivitesini modiile
ederek mikroglialarin fenotipini degistirebilir ve nérodejener-
atif siireglerin tetiklenmesine ya da ilerlemesine neden olabilir
(4). Drosophila melanogaster'de ilk kez tanimlanmasindan
giinlimiize kadar TLR’lerin, insanda 10 adet (TLR1 -
TLR10), farede ise 13 adet TLR (TLR1 — TLR13) alt tipi
belirlenmistir (5). TLR 1, 2, 4, 5 ve 6 hiicre yiizeyinde
eksprese edilerek patojenle iligkili molekiilleri algilarken,
TLR 3, 7, 8 ve 9 hiicre i¢inde, esas olarak endozomlarda
yerlesmistir ve RNA/DNA gibi niikleik asitleri tespit etmekte-
dir (3).

TLR yapisal olarak ii¢ ana bolimden olusur: Lésin zengin
tekrarlar kismi (leucine-rich repeats, LRR), transmembranal
kisim ve sitoplazmik toll-benzeri/interlokin 1 kismi (TIR)
(Sekil 1).

| 449

Lisin zengin tekrarlar
(Leucine-rich repeats LRR) //

‘ Transmembranal kisim

Toll-benzerifinterlkin
10R ksm

Sekil 1:

Toll-benzeri reseptoriin kisimlari. Losin zengin tekrarlar kismi
(leucine-rich repeats, LRR) ligand: tanir, Toll-benzeri/inter-
16kin 1 (TIR) kism1 adaptor proteinler ile etkilesime girerek
sinyalizasyon kaskadin1 baslatir.

LRR motifi ligandin taninmasindan sorumluyken, TIR alani
sinyal transdiiksiyon adaptérleri ile etkilesime girerek sinyal-
izasyon kaskadini baglatir (6). TLR'ler tarafindan baslatilan
sinyalizasyon, hiicre i¢inde MyD88 (Myeloid differentiation
primary response 88, Miyeloid Farklilasma Primer Yanit
proteini 88) bagimli ve MyD88 bagimsiz/TRIF (TIR-do-
main-containing adapter-inducing interferon-f3, TIR bdolgesi
iceren interferon-f saliverilimini indiikleyen adaptor) bagimli
olmak tizere iki farkli yolag: aktive ederek aktivator protein 1
(AP-1), niikleer faktor kappa-B (NF-kB), ve interferon diizen-
leyici faktor (Interferon regulatory factor, IRF)’ler gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu saglar (Sekil 2)

(7.
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Sekil 2:

Toll-benzeri reseptdr sinyalizasyon kaskadi. (1) MyD88-bagiml
yolak. TLR’ye ligand baglandiginda TIR bélgesi dimerizasyona
ugrayarak MyD88’in baglanmasi igin gerekli konformasyonel
degisiklikler meydana gelir. MyD88’in TIR bolgesi TLR’nin TIR
bolgesi ile etkileserek sinyalizasyon kaskadini tetikler. Bu etkilesim
sonucu fosforile olan IRAK, TRAF-6’y1 aktive eder. TRAF-6’nin
TAK-1’i aktive etmesi ile MKK-6 ve IkK aktive olur ve AP-1 ve
NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin niikleusa translokasyonu
gergeklesir. (2) Endozomlarda yer alan TLRler tarafindan kullanilan
MyD88 bagimsiz yolakta ise adaptor protein olarak TRIF yer alir ve
sirastyla TRAF-3 ve IRF-3 aktivasyonu gergeklesir. Bu aktivasyon
sonucu niikleusta anti-inflamatuar 6zellikteki Tip-I IFN’larin sentezi
tetiklenir. (3) Bu yolakta ayrica RIP-1 aktivasyonu araciligiyla
proinflamatuar sitokinlerin sentezi de tetiklenebilir. AP-1: Aktivator
protein 1, IxkK: Inhibitér kappa-B kinaz; IRAK: Interleukin-1
receptor-associated kinase 1, Interlokin-1 reseptérii ile iliskili kinaz;
IRF-3: Interferon regulatory factor 3, Interferon diizenleyici faktor 3;
MKK-6: MAP kinaz kinaz 6; MyD88: Myeloid differentiation
primary response 88, Miyeloid farklilasma primer yanit proteini 88;
NF-kB: Niikleer faktor kappa-B; RIP-1: Receptor interacting protein
1, Reseptorle etkilesen protein 1; TAK-1: Transforming growth
factor f—activated kinase 1, Transforme Edici Bilylime Faktorii Beta
ile Aktive Olan Kinaz-1; Tip-1 IFN: Tip-1 Interferon; TIR:
Toll-like/Interldkin 1 reseptorii, TLR: Toll-like receptor, Toll-benzeri
reseptor; TRAF-3: TNF Receptor Associated Factor 3, TNF-reseptor
iligkili faktor 3; TRAF-6: TNF Receptor Associated Factor 6,
TNF-reseptor iliskili faktor 6; TRIF: TIR-domain-containing
adapter-inducing interferon-, TIR bolgesi iceren interferon-p
saliverilimini indiikleyen adaptor.
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TLR’nin ekstraseliiler kismi aktive oldugunda TIR bolgesi
dimerizasyona ugrayarak MyD88’in baglanmasi i¢in gerekli
konformasyonel degisiklikler meydana gelir. MyD88’in TIR
alan1 TLR’nin TIR alani ile, amino (N) terminali ise IL-1R-il-
igkili kinaz (Interleukin-1 receptor-associated kinase 1,
IRAK) proteini ile etkilesir. Bu etkilesim sonucu fosforile
olan IRAK, TNF-reseptorii ile iligkili faktdr 6 (TNF Receptor
Associated Factor 6, TRAF-6)’y1 aktive eder. TRAF-6"nin
transforme edici biiylime faktdr beta ile aktive olan kinaz-1
(transforming growth factor B—activated kinase 1, TAK-1)’i
aktive etmesi ile inhibitér kappa-B kinaz (IkK) ve MAP kinaz
kinaz 6 (MKK-6) aktive olur (6). TRIF yolag:1 olarak da
adlandirilan MyD88 bagimsiz yolak, TLR ligandlar: tarafin-
dan stimiile edildiginde, TRIF molekiiliinii baglayarak
TNF-reseptorii ile iligkili faktor 3 (TNF Receptor Associated
Factor 3, TRAF-3) ve IRF-3’iin aktivasyonuna ve antiinfla-
matuar nitelikteki tip-1 interferon (IFN)’larin tiretimine yol
acar (6).

3.Alzheimer hastalig ile iliskili
noroinflamasyonda Toll-benzeri reseptorler
Alzheimer hastaligi (AH), oOzellikle serebral korteks ve
hipokampustaki piramidal ndronlarin Oliimii nedeniyle
gelisen bellek kaybi ve diger bilissel bozukluklar ile karakter-
ize, ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir (3). Molekiiler
belirtecleri, amiloid-beta (AB) peptid agregatlarindan olusan
ekstraseliiler AP plaklar ve hiperfosforillenmis tau proteinin-
den zengin intraseliiler ndrofibriler yumaklardir (3). Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda TLR'lerin AH nin patogenez-
inde ve iligkili noroinflamasyonda onemli bir rol oynadigi
gosterilmigtir.

TLR-2, norodejeneratif hastaliklar agisindan en ¢ok caligilan
TLR'lerdendir (4). Rangasamy ve ark., hem AH hastalarinin
postmortem beyin dokularinda hem de transgenik 5xFAD
farelerde, hipokampus ve korteks dokularinda TLR-2 ve
MyD88 ekspresyonlarinin arttigini gostermistir (8). TLR-2
blokajinin Af ile indiiklenen proinflamatuar sitokinlerin
saliverilmesi ve noronal hiicre hasarini nétralize ettigi rapor
edilmistir (9). Benzer sekilde, mutant genler eksprese eden
APP/PS1 farelerde TLR-2 blokajinin glial hiicre reaktivitesini
ve AP agregasyonunu azalttigini ve biligsel performansta
iyilesme sagladigi da gosterilmistir (10). Ayrica, TLR2-/-
organotipik hipokampus kiiltlirlerinin Af ile indiiklenen
fosforlanmis tau ekspresyonuna diren¢ gosterdigi gézlenmis
ve TLR-2 blokajimnin taupatileri hafifletebilecegi bildirilmistir
(11). Liu ve ark., TLR-2"yi endojen olarak eksprese etmeyen
insan embriyonik bdbrek hiicrelerinde (HEK293) TLR-2
ekspresyonu indiiklendiginde hiicrelerin AB-42'ye yanit
verdigini ve baska bir transgenik AH modeli olan APP23
farelerde, mikroglia hiicrelerinde TLR-2 eksikliginin inflama-
tuar M1 fenotipini antiinflamatuar M2 fenotipine
kaydirdigimi gostermislerdir (12). Bu ¢alismalar, TLR-2
aktivasyonunun SSS’de inflamasyona ve nérodejenerasyona
aracilik edebilecegini ve TLR-2 fonksiyonunun inhibe
edilmesinin hastaligin ilerlemesini yavaglatma potansiyeli
olabilecegini gostermekle birlikte TLR-2'nin AH'deki rolii
tartigmalidir. Chen ve ark., TLR-2 aktivasyonunun, Ap-42
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peptidinin mikroglialardaki formil peptid reseptor-benzeri 1
gibi kemotaktik peptid reseptorleri tarafindan alinmasini
arttirdigini gostermistir (13). Richard ve ark., TLR-2 geni
silinmis APP/PSI1 farelerin beyin dokularinda AB1-42 seviyel-
erinin arttigini ve uzaysal ve baglamsal bellek bozukluklarinin
hizlandigimi géstermislerdir (14). Son olarak Heshmati-Fakhr
ve ark., mikroglianin zayif bir TLR-1/2 agonisti ile
stimiilasyonunun oligomerik AP’ya karsi ndroproteksiyona
aracilik  edebilecegi diigtiniilen IFN-B  ekspresyonunu
arttirdigini gostermistir (15). Bu veriler, TLR-2'nin, toksik A
B'nin immin hiicreler tarafindan temizlenmesi igin endojen
bir reseptdr gorevi gordiigiinii gostermektedir.

AH hastalarinin beyin dokularinda saghkli gonillilerle
kiyaslandiginda, TLR-4 mRNA ekspresyonlarinda bir artis
egilimi oldugu goézlenmistir (4). TLR-4 mutant transgenik
farelerin beyin dokularinda, TNF-a, IL-1p, IL-10 ve IL-17
seviyeleri, TLR-4 yabanul tip farelere gore daha yiiksek bulun-
mus ve agrege AP’ nin neden oldugu mikroglial aktivasyonun
azaldig1 ve proinflamatuar sitokin tiretiminin anlaml sekilde
diistiigii gosterilmistir (16). Intraserebroventrikiiler (i.c.v.) Ap
oligomerleri enjekte edilen C57 farelerde selektif TLR-4
antagonisti uygulamasinin bellek fonksiyonlarini iyilestirdigi,
TLR-4 geni silinmis farelerde glial aktivasyonun olmadigi ve
bellek fonksiyonlarmin bozulmadigr gosterilmistir (17).
TLR-2'ye benzer sekilde, TLR-4'lin de AH patogenezi ve
ilerlemesinde iki yonli etkileri oldugu disiiniilmektedir.
Diisiik doz TLR-2 ve TLR-4 ligandlarinin, Af toksisitesine
maruz kalan siganlarin uzaysal ve ¢aligan bellek fonksiyon-
larindaki bozulmalart iyilestirdigi; hipokampus dokusunda A
B tarafindan bozulan uzun siireli potansiyalizasyonu onardigi;
TNF-a seviyelerini ve A agregatlarini azalttig1; antiinflamat-
uar sitokinlerin (TGF-1p, IL-10) ve mikroglia belirteci argin-
az 1’in seviyelerini arttirdigi ve hipokampal mikroglialarin
antiinflamatuar fenotip (M2) yoniinde polarizasyonunu
arttirdign gosterilmistir (18). TLR-4 mutant transgenik AH
farelerde, 5. ayda serebral A yiikiinde yabanil tip farelere
gore bir farklilik goriilmemis, 9. ayda mikroglial aktivasyon
azalmis, AP birikimi artmis ve biligsel fonksiyonlarda diisiis
meydana gelmistir (19). Hastaligin erken donemini temsil
eden bu sonuglar, TLR-4'tin AP birikiminin baslamasindan
sorumlu olmadigim1 ve AP birikimleri basladiginda TLR-4
sinyalinin AP agregatlarin1 azaltmak ve bilissel islevleri AB
aracil1 norotoksisiteden korumak amaciyla mikroglialari aktif
hale getirdigini gostermektedir (19). Dolayisiyla TLR-4'lin
AH'deki roliiniin hastaligin evresine bagh olarak degistigi
disiiniilmektedir.  AH’nin = ilk  evrelerinde  TLR4'Uin
aktivasyonu ApB-klerensini arttirirken, ileri evrelerde TLR4 A
B agregasyonunu hizlandirmaktadir (3).

TLR-2 ve TLR-4'e ek olarak, TLR-9 da hem mikroglialarda
hem de noronlarda eksprese edilmektedir (3). TLR-9 sinyal-
izasyonunun sarko/endoplazmik retikulum Ca2-ATPaz-2
(SERCAZ2) inhibisyonu araciligiyla mitokondride ATP sentez-
ini modiile ederek noronlart stresten koruyabilecegi goster-
ilmistir (20). Ayrica, TLR-9 geni silinmis farelerdeki pre ve
postsinaptik defektlerin, néromiiskiiler kavsakta fonksiyonel
ve morfolojik degisikliklere neden olarak son plak potansiye-
linin frekansinda ve amplitiidiinde artisa yol agmasi,
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TLR-9’un sinaptik plastisitede rolii olabilecegini ortaya
koymustur (21). Bunun yani sira, TLR-9 agonistleri olarak
islev goren, bakteriyel ve viral DNA'larin ortak yapisal
ozellikleri olan, ancak omurgali genomunda nadir goriilen
sitozin-fosfat-guanin (CpG) motiflerinin hedeflenmesi, AH
transgenik fare modelinde hem AP hem de tau patolojilerini
azaltmis ve biligsel bozukluklari iyilestirmistir (22).

Son yillarda, bazi TLR'lerin mikroglia yiizeyinden ayrildigin-
da, "tuzak reseptorler" olarak hareket edebilecekleri ve AP
plaklarmin birikmesini azaltabilecekleri 6ngoriilmektedir. Bu
baglamda, Chakrabarty ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada,
TLR-5’in hiicre diginda kalan kismini (ectodomain) eksprese
eden virlis kaynakli AH fare modelinde, ¢6ziinebilir
TLR-5’in, AB’ya baglanarak inflamasyona yol acan hiicresel
sinyal yolaklarin1 baglatmadan AP agregasyonunu sinirlayan
"tuzak reseptorleri" olarak islev gorebilecegini gOstermistir
(23).

4. Alzheimer hastaliginda Toll-benzeri reseptor
hedefli tedavi yaklasimlari

Son yillarda yapilan ¢alismalar AH'de dogal immiiniteyi A
plaklarinin hem temizlenmesinde hem de agregasyonunda yer
alan iki ucu keskin bir bigak olarak nitelendirdigi igin en iyi
terapotik yaklagimin, spesifik TLR agonistleri ve antagonis-
tlerinin kombine edilerek mikroglial aktivitenin optimi-
zasyonunu saglamak oldugunu savunmaktadir (24). AH
patogenezinin erken evresinde, glial fagositik ve noronal
otofajik fonksiyonlar arttirilmak istendiginde, spesifik TLR
agonistleri kullanilabilir. Artmis noroinflamasyon ve fibriler
AR kiimelenmeleri ile iliskili agir1 aktif mikroglial hiicreler ile
karakterize ge¢ fazda ise, spesifik proinflamatuar sitokin
tiretimini azaltmak ig¢in TLR antagonistleri yararli olabilir
(24). Ancak, literatirde mikroglialar tizerindeki TLR’ler
tarafindan modiile edilen etkiler ve bu etkilere aracilik eden
spesifik yolaklar hakkinda halen ¢ok az bilgi mevcuttur ve
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

AH'nin AP plaklarin ana bileseni olan ve beyinde biriken
agrege Af’ya karsi adaptif bir immiin yanit olusturmak
amacityla agilar tretilmeye c¢alisilmaktadir. Bu asilardan
ACI-24, hastanin immiin sistemini, AB plak birikimini
onlemek ve plak klerensini arttirmak i¢in oligomerik ve fibril-
er AP proteinlerini spesifik olarak hedefleyen antikorlar
liretmesini uyarmak tizere tasarlanmistir (25). Cift transgenik
APP/PS1 farelerinde iki intraperitoneal ACI-24 agilamasindan
sonra AP plaklarda azalma ve bellek restorasyonunda 6nemli
iyilesmeler oldugunu ortaya koyulmustur (26). Hafif-orta
diizeydeki AH hastalarinda ACI-24"in giivenlilik, tolere edile-
bilirlik, immiinojenisite ve etkililiginin incelenecegi bir Faz I1
calismast 2018 yilinda baglamistir (EudraCT Number:
2018-000445-39). Ocak 2016'da ACI-24, orta yasta beyinde A
B birikimi ve demansa yol agan genetik bir durum olan Down
sendromunda AH tedavisi i¢in degerlendirilmesi igin ¢alisma
planlanan ilk anti-Ap as1 olmustur (Faz I c¢alismasi devam
ediyor, NCT02738450). Segilmis TLR agonistleri Ap’ya karsi
asilamada adjuvan olarak kullanilmaktadir (24). Ornegin
ACI-24’te adjuvan olarak kullanilan monofosforil lipid A
(MPLA) TLR-4’tin TRIF-yanl1 agonistidir (27). MPLA
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TLR-4’¢ baglandiginda TRAM/TRIF sinyal yolagini stimiile
ederken, MyD88 yolagini bloke eder ve daha az toksisite
olusturur (27). TLR-9 agonisti motifi olan CpG-oligodeok-
siniikleotidleri (CpG-ODN) de hali hazirda onaylanmis bir as1
adjuvanidir (28). CpG-ODN motifi tagiyan bir peptit immiino-
jeniigeren UB-311 adli bir AH asis1 su anda Faz II denemeler-
ine tabi tutulmaktadir (NCT02551809). First-in-human Faz I
calismasinda UB-311, erken evre AH hastalarinin kognitif
fonksiyonlarinda iyilesme saglamistir (29). Giivenlilik ve ilk
etkililikte elde edilen pozitif sonuglardan yola ¢ikarak, daha
uzun vadeli giivenlilik, tolere edilebilirlik, immiinojenisite ve
etkinligi karakterize etmek i¢in 2015 yilinda randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, 78 haftalik ¢ok merkezli bir faz Ila
calismas1 (NCT02551809) baslatilmistir. Hafif AH'li ve Ap+
45 hastaya 0, 4 ve 12. haftalarda uygulanacak baslangi¢
dozlarmmdan sonra, 12 haftalik veya 24 haftalik araliklarla
ilave dozlarin verilmesi ve sonuglarin degerlendirilmesi
planlanmaktadir (29).

5.Parkinson hastalig ile iliskili
noroinflamasyonda Toll-benzeri reseptorler
Parkinson Hastaligi (PH), AH’den sonra en sik goriilen ikinci
norodejeneratif hastaliktir. Striatal dopamin eksikligine neden
olan substantia nigra (SN)’daki dopaminerjik noéronlarin
kayb1 ve o-siniiklein agregatlart igeren inkliizyon cisimleri
(Lewy cisimcikleri) karakterizedir (30). Yapilan ¢alismalar ve
norogoriintiileme sonuglari, saglikli bireylere kiyasla PH
hastalarinin beyinlerinde yagla korele olarak mikroglial
aktivasyonun arttigini géstermektedir (31).

Lewy cisimciklerinin ana bileseni olan o-siniiklein
agregasyonunun mikroglial aktivasyonu indiikledigi goster-
ilmistir (32). Agrege o-siniikleinin mikrogliay1 nasil aktive
ettigi halen aragtirilmakla birlikte, bir DAMP olarak ¢alistigi
ve mikroglia tizerindeki TLRleri aktive ettigi diigtiniilmekte-
dir (33). PH patogenezinde TLR'lerin rollerini arastiran
calismalarm ¢ogu TLR-2 ve 4’e¢ odaklanmigtir, TLR-9 ile
yapilan daha az sayida ¢aligma bulunmaktadir (33).

PH hastalarinin postmortem beyin dokularinda TLR-2'nin
arttig1 ve TLR-2'nin amoeboid mikroglia ile birlikte lokalize
oldugunun gosterilmesi, PH beyinlerinde TLR-2’nin aktif
mikroglia tarafindan artirildigim diisiindiirmiistiir (34, 35). In
vitro ¢alismalar ve deneysel hayvan modellerinde yapilan in
vivo c¢aligmalar da PH'nin patogenezinde ve progresyonunda
TLR-2'nin  roli  oldugunu  gostermektedir.  Endojen
a-siniiklein, TLR-2'ye baglanarak mikroglial aktivasyonu
tetiklemektedir (35). Ayrica, néronal hiicrelerden hiicre disi
stviya saliverilen o-siniikleinin, mikroglialar tizerindeki
TLR-2’ye baglanarak inflamatuar yanitlar1 aktive eden endo-
jen bir agonist gibi davrandigi gosterilmistir (35). C57BL/6N
farelerde o-siniiklein oligomerlerinin i.c.v. uygulamasinin
glial hiicre ve TLR-2 aracili mekanizmalar araciligiyla bellek
fonksiyonlarin1 bozdugu gosterilmistir (36). TLR-2 aracili
sinyal yolagimim baskilanmasinin néroprotektif olabilecegi
diigiiniilmektedir. Ornegin; 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridin (MPTP) ile indiiklenen PH fare modelinde,
dayaniklilik egzersizlerinin TLR-2 ve iligkili sinyal yolagini
baskilayarak noroprotektif etki sagladigi gosterilmistir (37).
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Anti-TLR-2 uygulamasinin, o-siniiklein transgenik PH/Lewy
cisimcikli demans fare modelinde noronal ve astroglial
hiicrelerde a-siniiklein birikimini, néroinflamasyonu, nérode-
jenerasyonu ve acik alan testindeki davranis bozukluklarimi
azalttig1 gosterilmistir (38). Ayrica, TIR alani i¢indeki bir cebi
hedefleyen kiiciik molekiil inhibitorleri tarafindan TLR-2
sinyalinin inhibisyonunun terapotik olarak anlamli olabilecegi
in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (39). TLR-2, PH'de de
iki yonlii etkilere sahiptir: mikroglial aktivasyon ile norotok-
sisiteyi indiikleyebilir veya a-siniikleinin temizlenmesi sagla-
yarak noroprotektif etkiler gosterebilir (40). Nitekim TLR-2
geninde 22 baz g¢iftinin delesyona ugradigi —196 —174 del
polimorfizminin, TLR-2’nin transkripsiyonel aktivitesinin
azalmasina neden olarak PH riskini artirabilecegi bildirilm-
istir (41).

Calismalar, TLR-4'in de o-siniikleini bir DAMP olarak

tanidigimi ve sonrasinda immin yamtin baslatilmasindan
sorumlu oldugunu gostermektedir. PH hastalarinda, saglikli
bireylere kiyasla SN, putamen ve dolagimdaki monositlerde
TLR-4 ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir (42).
a-siniikleine maruz birakilan TLR-4-/- mikroglialarin, yabanil
tip mikroglialara (TLR4+/+) kiyasla daha az TNF-a ve ROS
sentezledigi gosterilmistir (43). Yabanil tip C3H/Oul farele-
rde MPTP uygulamasinin TLR-4 ekspresyonunu artirdigt,
TLR-4 geni silinen farelerde ise MPTP'nin neden oldugu
dopaminerjik hiicre 6limiiniin, mikroglial aktivasyonun ve
motor bozukluklarin azaldig1 gosterilmistir (44, 45). Campolo
ve ark., bu motor bozukluklarin, proinflamatuar sitokinlerin
saliverilmesine neden olan multimerik protein kompleksleri
olan inflamazomlarin aktivasyonunun inhibisyonu araciligy-
la azaldigimi gostermistir (45). Ancak, AH’de oldugu gibi
PH’de de TLR-4'lin hem néroprotektif hem de norotoksik
ozellikleri rapor edilmistir. Ornegin, Stefonova ve ark., BV2
mikroglialarda TLR-4 ablasyonunun o-siniikleinin mikroglial
fagositozunu bozdugunu gostermistir. Ayni1 ¢alismada, TLR-4
eksikliginin, a-sintikleini asir1 eksprese eden fare modelinde
SN'deki dopaminerjik néron kaybini ve motor bozukluklari
artirdign bildirilmistir (46). TLR4-/- farelerde bazi beyin
bolgelerinde a-siniiklein mRNA’sinin asir1 eksprese edilmesi,
TLR-4'lin noroproteksiyonda rol alabilecegini gdstermistir
(47).
Literatiirde PH patogenezinde TLR-9’un da rolii olabilecegine
dair kanitlar mevcuttur. TLR-9'un hem PH hastalarinin hem
de MPTP uygulanmis farelerin striatumlarinda arttigi goster-
ilmistir (48). MPTP ile olusturulan PH fare modelinde TLR-9
ablasyonunun SN’de dopaminerjik hiicre oliimiine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (49). Arastirmacilar ayrica
TLR-9 aracili yanitta glukokortikoid reseptorleri (GR)’nin
diizenleyici bir rolii oldugunu ileri stirmislerdir. TLR-9
agonistinin kontrol ve GR silinmis farelere uygulanmasi, GR
silinmis grupta daha belirgin bir dopaminerjik hiicre kaybina
yol agmistir (49). GR'nin TLR-9 aracili nérodejenerasyonda
koruyucu bir rol oynayabilecegi ileriki ¢alismalarla dogru-
lanirsa, GR’leri PH tedavisinde yeni terap6tik hedefler arasin-
da yer alabilir (49).
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6.Parkinson hastaliginda Toll-benzeri reseptor
hedefli tedavi yaklasimlari

TLR ligandlarinin biiyiik bir kismi1 PH hayvan modellerinde
calisilmis olmakla birlikte, klinik ¢alismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir (33). Simdiye kadar tanimlanan {i¢
ana terapotik yaklagim, (i) kiigiik molekiillii inhibitorler, (ii)
ruhsatl ilaglarm yeni bir endikasyon i¢in kullanilmasi (drug
repurposing) ve (iii) bitkilerden saflagtirilarak elde edilen
kimyasal maddelerin kullanimini kapsamaktadir (33).

Kiigtik molekiillii inhibitorler, amfipatik 6zelliklere sahip,
kiiciik boyutlari ile hiicre zarmi kolayca gegerek TLR sinyal
yolaginda yer alan spesifik hiicre i¢i adaptor proteinleri hedef
alarak TLR sinyalini inhibe etme aktivitesine sahip olan
kimyasal maddelerdir (50). Dzamko ve ark., TLR sinyal
iletim yolundaki farkli proteinleri hedefleyen kiigiik
molekiillii inhibitdrleri kullanarak SHSY5Y insan néroblasto-
ma hiicrelerinde TLR-2 aktivasyonu ile biriken a-siniiklein
agregatlarint  Onlemistir  (34). TLR-4’tin TIR kismina
reseptorii  antagonize eden bir bagka kiiglik molekiilli
inhibitor TAK242 (resatorvid), Amyotrofik Lateral Skleroz ve
Travmatik Beyin Hasar1 hayvan modellerinde kullanilmis ve
noroinflamasyonu azalttigi gosterilmistir (33). Hughes ve
ark., noron kiiltiirlerinde TAK242’nin, a-siniikleinin olustur-
dugu oksidatif stresi ve hiicre 6liimiinii azalttigin1 géstermistir
(51). TLR-1/2’nin selektif inhibitérii olan CU-CPT22’nin,
a-siniikleine maruz kalan mikroglialarda TNF-a tiretiminde
ve NF-kB’nin niikleusa translokasyonunda eszamanli bir
azalmaya yol agtig1 gosterilmis olmakla birlikte (52) elde
edilen sonuglar in vivo ¢aligmalarla dogrulanmamustir (33).
Norodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik stratejiler
arasinda, diger endikasyonlar i¢in ruhsatlandirilmis ve
tedavide kullanilmakta olan ilaglarin, norodejeneratif
hastaliklardaki terap6tik potansiyellerinin arastirilmasi (drug
repurposing) da yer almaktadir (33). Ornegin, Dasu ve ark.,
anjiyotensin II AT1 reseptor blokorii olan kandesartan
tedavisinin LPS ile indiikklenen TLR-2/4 ekspresyonlarini
azalttigini, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin-
lerin saliverilmesini inhibe ettigini hem insan monositlerinde
in vitro olarak hem de C57BLJ/6 farelerde in vivo olarak
gostermislerdir (53). 2018 yilinda yapilan ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir caligmada, vinka alkaloidi vinkaminin yar1
sentetik bir tiirevi olan ve NF-kB inhibisyonu araciligiyla
antiinflamatuar ve noroprotektif etkiler gsteren vinposetinin;
TLR-2, TLR-4, MyD88, NF-kB ve TNF-a ekspresyonlarinda
azalma, TLR-3 ve antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyon-
larinda artiy meydana getirerek mini mental durum deger-
lendirme skorlarinda anlamli bir artis sagladigi gosterilmistir
(54). Hiperlipidemi tedavisinde ve koroner kalp hastalig1 ile
serebrovaskiiler hastaliklarin profilaksisinde yaygin olarak
kullanilan statinlerin, antioksidan ve antiinflamatuar etkileri-
nin de oldugu, PH tedavisinde olumlu etkileri olabilecegi ya
da PH riskini azaltabilecegi bildirilmistir (55). 6-OHDA ile
tedavi edilen mikroglial hiicrelerde lovastatinin proinflamatu-
ar sitokinleri inhibe ederek noéroprotektif etki olusturdugu
gosterilmistir ~ (56). Klasik  bir  hidroksimetilglutaril
(HMG)-CoA rediiktaz inhibitorii olarak bilinse de ¢alismalar
lovastatinin TLR-4 {izerinde antagonist etkilerinin de
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oldugunu gostermektedir (57).

Bitkisel iiriinlerden saflastirilarak elde edilen ve TLR-4
iizerinde antagonist etki gosteren maddeler arasinda; Curcu-
ma longa'dan elde edilen kurkumin, turpgiller ailesinde yer
alan sebzelerden elde edilen siilforafan ve iberin, serbetciotu
ve biradan elde edilen ksantohumol’dur (58). Yu ve ark., in
vitro MPTP PH modelinde kurkumin ile 6n tedavinin, astrosit
aktivasyonunu, proinflamatuar sitokinlerin {iretimini ve
TLR-4 sinyal yolaginin aktivasyonunu inhibe ettigini goster-
mistir  (59). Ayrica, Sizandra meyvesinden (Schisandra
chinesnesis) izole edilen sizandrin B, mikroglia-néron
kiiltiirlerinde TLR-4’¢ bagimli MyD88/IxkK/NF-kB sinyal
yolagini inhibe ederek néroprotektif etkiler gostermistir (60).
Asiatik asit, Juglanin, D vitamini ve Quercetin’in antiinflama-
tuar Ozelliklere sahip oldugunun gosterildigi calismalarin
¢ogunda, TLR ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmis ve bu

dogal bilesiklerin noroprotektif etkilerini TLR sinyal
yolaginin  inhibisyonu aracihigiyla olusturduklart one
stirtilmiistiir (33).

7. Sonuglar

TLR'ler ¢ok sayida fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada
yer alirlar. Hem endozomal hem de plazma membranindaki
reseptorlerinin aktivasyonu, nérodejeneratif siire¢lerin gelisi-
minde olduk¢a &nemli role sahip olan mikroglia hiicrelerinin
aktivitelerini ve fenotiplerini modiile eder (4). Hem AP
proteininin hem de agrege a-siniiklein formlarinin tanin-
masindan sorumlu olan TLR-2 ve TLR-4, AH ve PH’de en
cok arastirilan TLR'lerdir (24, 33). Bununla birlikte, mikrog-
lia tarafindan modiile edilen yolaklar hakkindaki mevcut bilgi
halen kisithdir ve noroprotektif ilaglarin gelistirilmesinde
farmakolojik bir hedef potansiyeli tasiyan TLR’lerin,
hastaliklarin patofizyolojik siireglerindeki rollerinin aydin-
latilmas1 icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
baglamda, c¢esitli TLR agonist/antagonistleri kullanilarak
farkl: tipteki TLR’lerin AH ve PH prognozundaki rolii aydin-
latilabilir. Norodejeneratif siirecin ilerleyisine katkida
bulunan TLR'lerin susturulmasmma veya diizenleyici
mekanizmalar1 tetikleyen TLR’lerin aktivasyonuna yonelik
yapilacak ¢alismalar, AH ve PH tedavisi i¢in yeni molekiiler
hedeflerin arastirilmasinda basar1  saglayabilir. Ayrica,
norodejeneratif siiregte iki yonli etkileri bulunan reseptor
tiplerinin hangi kosullar altinda hangi yolag: aktif hale getird-
igine dair elde edilebilecek yeni bulgular, calismalarda
hastaligin temsil edilen farkli evrelerinden veya uygulanan
protokollerden kaynakli ¢eliskili sonuglart gidererek arastir-
macilara daha gilincel ve net bir bakis agisi sunacaktir.
TLR-aracili dogal immiinite cevaplariyla iliskili erken
norodejeneratif mekanizmalar1 anlamaya yonelik yapilacak
arastirmalar sayesinde, dejenerasyona ugramig néronlarin rol
aldig1 ve hastaligin daha ileri donemlerinde saptanabilen Af
ve a-siniiklein patolojilerine erken dénemde miidahale edebi-
lecek stratejilerin gelistirilmesinin 6nii agilabilir.
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Floresan mikroskobunun geligimi, lazer taramali konfokal mikroskobunun icadi ile devrim
yapmustir. Ug boyutlu gésterim ve analiz teknikleriyle bu teknoloji dzellikle tip/biyomedikal
diinyasia daha gercek bir bakis saglamistir. Konfokal mikroskobu, ii¢ boyutlu yapiya sahip
floresan isaretli numunelerin goriintiilenmesi i¢in bir 151k mikroskobi teknigidir. Konfokal
mikroskop uygulamalari; fikse edilmis veya canli hiicrelerde makromolekiillerin uzamsal
dagiliminin goriintiilenmesini, ti¢ boyutlu verilerin toplanmasini, ¢oklu floresan ile isaretlenmis
orneklerin goriintiilenmesini ve canli hiicrelerdeki fizyolojik olaylarin l¢iilmesini igerir. Bu
derlemede, lazer taramali konfokal goriintiilemenin prensipleri, tarihgesi, diger mikroskoplar-
dan ayrilan 6zellikleri, ayrica yenilik¢i ve 6nemli yonleri ve tipta kullanim alanlart sunulmak-
tadir.

Anahtar Kelimeler:
Lazer taramali konfokal mikroskop, Floresan mikroskop, Mikroskopi

ABSTRACT

The development of the fluorescent microscope is revolutionized with the invention of laser
scanning confocal microscopy. With its three-dimensional display and analysis techniques, this
technology has provided a more real view of the medical / biomedical world. Confocal micro-
scope is based on a light microscopic technique for imaging fluorescently labeled samples with
a three-dimensional structure. Confocal microscope applications include imaging the spatial
distribution of macromolecules in fixed or live cells, collecting three-dimensional data, display-
ing multiple fluorescently labeled samples, and measuring physiological events in living cells.
In this review; the principles of the laser scanning confocal imaging, history of confocal
microscopy, features distinguished from other microscopes, as well as its innovative and
important aspects and applications to medicine are presented.

Key Words:
Laser scanning confocal microscope, Fluorescence microscope, Microscopy

GIRIS

‘Bir resim binlerce kelimeye bedelken bir video milyonlarca kelimeye bedeldir’ ifadesi ile
goriintiilemenin 6nemi vurgulanmistir (1). Tarihte bu goriintiileme girisimlerinin baslangici R.
Hooke’un c¢alismalari olarak kabul edilir. Hooke’un mikroskobu ile bugilinkii modern

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):457-462

457 |



Sar1 Z.B.

mikroskoplarin arasinda goriintiilemenin temel prensibini
olusturan fizik kanunlart aymdir (2, 3). Aydinlik saha ve
karanlik saha mikroskoplari, faz-kontrast mikroskobu, nomar-
ski gorintiilemesi, ters (inverted) mikroskop, -elektron
mikroskoplar1 olan transmisyon elektron mikroskobu (TEM)
ve scanning elektron mikroskobu (SEM), floresan ve
konfokal mikroskop gibi ¢ok ¢esitli mikroskop ¢esitleri
vardir. Bunlarin arasindan konfokal mikroskop doku ve
hiicreleri goriintiilemede ileri mikroskopi tiirlerinden birisidir.
Lazer taramali konfokal mikroskobunun (LTKM) icadi
floresan mikroskobunun gelisimine baglidir.  Floresan
mikroskobu 1904'te icat edilmis ve 1941'de, floresan isaretli
antikorlar kullanilmasina ragmen (4), cihaz ve reaktifleri
1970'lere kadar gergekten etkili bir sekilde bir araya gelmedi.
Bu belki de antikorlarin sadece enfeksiyon incelemesi igin
yararli olduguna dair yanlig bir diisinceden kaynaklantyordu.
Aktin ve tiibiilin gibi normal proteinlere karsi antikorlarin
cogaltilabilmesi siirpriz bir gelismeydi (5). Antikorlara bagh
floresan boyalar hiicrelere uygulandi ve hiicre iskeletinin
ayrintili mimarisini ortaya ¢ikardi ve 1970'lerin sonlar1 ve
1980'lerin baginda bilim camiasinda tartisma ve saskinliga
neden oldu. Ayn1 dénemde, kalsiyum iyonu konsantrasyonu
gibi 6nemli hiicre i¢i parametrelere cevap veren floresan
boyalari da kullanima girmistir (6). Daha sonra, floresan
mikroskoplart ile, biyokimya ve elektrofizyoloji gibi alanlar-
da goriintiileme artmaya bagladi. O zamanlar hiicre biyolo-
jisinde yayinlanan tiim ¢aligmalarin biiytik bir kismi, belki de
yarisi, floresan teknigine dayaniyordu. 1984'e gelindiginde,
yontemin baslica simirlamasi belirginlesti; kalin bir 6rnegin
odak dis1 kisimlari, ince yapilarin ayirt edilemedigi diizgiin bir
1s1ltrya neden oluyordu. Bir¢ok arastirmaci, ¢alismalarini ince
ve diiz hiicrelerle sinirlandirarak bu sorunu ¢6zdii. Daha net
bir goriis elde etmek amaciyla mikroskobu gelistirmek i¢in bir
yol bulunmaliydi (7).

Bu baglamda mikrosinematografi ve sonra video mikroskopi
biyolojik fenomene biiyiik bir ilerleme getirmistir. Ancak bu
teknolojilerin, goriintiileri ti¢ boyutlu elde edememesinden
kaynakli sinirlayict yani vardir. Pek ¢ok preparat, kiiltiire
edilmis hiicrelerden veya dokulardan hazirlanmaktadir ki
bunlar da oldukga kalin kesitlerdir. ilk konfokal mikrosko-
bunun gelisimi canli organizmalarin dokularinda g6zlem
yapmay1 hedeflemektedir. Konfokal mikroskobunun optik
kesit alabilme 0zelligi sayesinde kalin  Orneklerle
calisilabilmektedir. Konfokal mikroskobu non-iyonize 15181
kullandig1 i¢in yayginlagmakta ve canli hiicreler ve doku
preparatlarinda kullanimi artmaktadir (8). Bu derlemede lazer
taramali konfokal mikroskop goriintiilemenin prensipleri,
tarihgesi, diger mikroskoplardan ayrilan 6zellikleri, ayrica
yenilik¢i ve 6nemli yonleri ve tipta kullanim alanlar1 sunul-
maktadir.

Konfokal Mikroskobu Nedir?

Lazer taramali konfokal mikroskobu, fokal diizlemden (odak
diizlem; bir kaynaktan -1s1 veya 1sik- yayilan iginlarin
toplandigi diizlem) daha kalin Orneklerdeki odak disi
1s181/parlakligl elimine etmek i¢in uzaysal filtrelemeyi kulla-
narak kontrast1 artirmak ve {i¢ boyutlu goriintiiyti olusturmak
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icin kullanilan optik goriintiileme teknigidir. Lazer 1gmlarinin
ve bilgisayarin birlestirilmesiyle elde edilen goriintiiniin
degerlendirilmesi ve {i¢ boyutlu goriintilerle hiicre igi
calismalar1 ortaya koyan bir mikroskop tiirli seklinde de
tanimlanabilir. Ya da kisaca floresan mikroskop prensiplerine
benzer ¢alisan bir mikroskoptur (9).

Tarihce

Konfokal mikroskobuna 1955°te Harward Universitesi’nde
burslu dgrenci olan Marvin Minsky 6nciiliik etmistir. Ornek-
ten ¢ikan 151k, fokal noktadan direkt gelmeyen 1smlart geri
cevirecek olan ikinci bir delikten gegecektir. Geriye kalan
istenen 151k 1ginlar1 daha sonra foton ¢ogaltici tiip ile topla-
nacak ve goriintii tekrar insa edilecektir. Gorlintiiyii olustur-
mak i¢in Minsky, ornegi 1sik 1sinlarindansa mikroskopta
bakilacak nesnenin konuldugu lami hareket ettirerek taradi.
Platformu dikey ve yatay hareket ettirerek her 10 saniyede
yaklagik bir goriintii elde etmeyi planladi (10).

Konfokal yaklasimmin gelisimi, canli dokularda biyolojik
olaylar oluyorken goriintii alma isteginden biiyiik 6l¢iide yon
bulmustur ve Minsky’nin amaci da zaten canli beyninin
boyanmamus preparatlarinda néral aglari goriintiilemekti.
Minsky tarafindan gelistirilen ve 1957°de patentlenen
konfokal goriintiilemenin prensibi tim modern konfokal
mikroskoplarda uygulanmaktadir. ilk 1smn taramali konfokal
mikroskobu canli organizmalarin dokularinda gbzlem
yapmak icin kullantlmigtir (11). Canli hiicrelerin konfokal
mikroskobu zor olmasina ragmen kullanimi 23 yil 6nce iki
oncli calismayla gosterilmistir. Cornel-Bell ve arkadaslari,
biiylik bir kesif yapmak i¢in astroglialarda glutamat stimiile
transcellular Ca+2 degisimini goézlemek igin konfokal
mikroskobunu kullanmigtir. Ayni yil konfokal mikroskobu,
noronal aksonlar ve kurbaga yavrusunun beyin gelisimindeki
biiylime konilerini goriintiileyerek gelisimsel degisiklikler
karakterize edilmistir (12). Bu iki 6nciil ¢alismadan itibaren
konfokal mikroskobunun farkli biyolojik preparatlarda
dinamik siiregleri caligmak igin kullanimi artmustr.

Pek ¢ok teknolojik ilerleme, Minsky’nin konfokal prensibine
katki saglamistir. Gelismis nokta 1g1k kaynagi i¢in ¢ok dalgali
lazerler, gelismis iki yonlii kromatik aynalar, duyarl diisiik
giiriiltiilii fotodedektorler, goriintii aliminda hizli mikrobilgi-
sayarlar, goriintli analiz yazilim programlari ve yliksek
¢ozliniirliiklii video gosterisi ve dijital goriintii yazicilar1 bu
gelismeler olarak sayilabilir. Bu teknolojiler birbirinden
bagimsiz olarak geligmektedir ve konfokal goriintiileme
sistemlerine 1955’ten beri eklenmektedir. Bir drnek olarak
dijital goriintiileme prosesleri ilk defa 1980’lerin basinda
Woods Hole Oceanografik Enstitiisii’'nde etkili bir sekilde
uygulanmistir. Video gelistirilmis mikroskoplar (video-en-
hanced microscopes) olarak adlandirdiklart mikroskoplari
kullanarak mikrotiibiil gibi hiicresel yapilari goriintiileye-
bilmektedir (8).

Neden Konfokal Mikroskobu Tercih Edilir?
Konfokal Mikroskobu, odak digindaki 15181 elimine ederek
hiicre ve dokularin yiiksek ¢oztiniirliiklii floresan goriintiileri-
ni alir. Boylece arka plandan gelen net olmayan floresan
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gOriintiiyii ortadan kaldirir (Sekil 1).

igne deligl

Odak noktast / e diyaframi

7
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ot

Sekil 1. Odak diizlemden gelmeyen 15181n geri gevrilisi/yadsimast.

Odak diizlemden gelip ekrana ulasan tim 1sik (koyu mavi
151k) bu yolu izlemektedir. Odak diizlemden gelmeyen 11k
(acik mavi) ise yadsimaktadir. Bir goriintiiniin olugmasi i¢in
noktalarin odakta olmasi gerekmez. Konfokal mikroskobunda
ama¢ yalnizca koyu mavinin gorlntiisiinii igne deligi
diyafram1 sayesinde gostermektir. Net olmayan sinyallerin
kaldirilmasi ile kontrast ve ¢ozliniirliik artar. Goriintiide daha
az belirsizlik/bulaniklik ve daha iyi kontrast vardir. Konfokal
mikroskobunun kullaniminda klasik optik mikroskoplara
kiyasla yiiksek kalitede goriintii eldesi ve pek ¢ok arastirma
alaninda kullaniliyor olmasindan dolay1 son yillarda miithis
bir patlama olmustur (10).

Neden Konfokal Olarak Adlandirilmistir?

Klasik floresan mikroskobunda tim 6rnek, 151k kaynagindan
gelen 1s1kla tamamen dolar. Bu nedenle optik yolak vasitasiyla
ornegin tiim kisimlar1 uyarilacaktir. Konfokal mikroskobu ise
fokal diizlemin haricindeki bilgiyi elimine etmek icin optik
olarak konjuge diizlemdeki dedektoriin oniine optik olarak
nokta aydinlatma ve igne deligi diyaframi kullanir (10).

Modern Konfokal Mikroskobu
Modern konfokal mikroskobu, Minsky’nin dizayn ettigi
anahtar elementleri kapsamaktadir (Sekil 2);

Sekil 2. Modern Konfokal Mikroskop (Selguk Universitesi
fleri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezindeki Lazer Taramali
Konfokal Mikroskop).

igne deligi diyaframi ve 6rnegin noktasi noktasina ¢ekimi,
optik ve elektronikteki gelismeler son dizaynlarla birlesmistir
ve olusturulan gorintiilerin hizi, kalitesi ve depolanmasiyla
ilgili gelismeler saglamistir (9).
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Konfokal Mikroskop Calisma Prensibi

Konfokal mikroskoplarin ¢cogu gorlintiiyli ya drnekten 15181
yansitarak ya da Ornege uygulanan boyalardaki (florofor)
floresanlari uyararak olusturmaktadir. Biyolojik uygulamalar-
da en fazla kullanilan konfokal mikroskobuna yogunlasila-
caktir. Konfokal mikroskobunu anlamanin yolu floresan
mikroskobunu anlamadan gegmektedir. Konfokal mikroskop,
numunenin noktast noktasina aydinlatilmasi ve odak dist
15181n reddini saglar (Sekil 3).
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Sekil 3. Konfokal mikroskopta izlenen 1s1k yolu.

Numune tizerinde bir nokta goriintiilemenin bir dezavantaji,
herhangi bir anda toplanacak daha az yayilan fotonun mevcut
olmasidir. Bu nedenle, giiriiltiili bir gorlintii olusturmaktan
kacinmak i¢in her nokta, dogru bir 6l¢iim yapmak i¢in yeterli
151k toplamak iizere uzun siire aydinlatilmalidir (13). Bu
sorunu, Minsky zirkonyum ark lambasi ile yaptig1 ¢cok yiiksek
yogunluklu bir 151k kaynagi kullanarak ¢6zmektedir. Modern
¢coziim ise cok cesitli dalga boylarma sahip bir lazer 151k
kaynagidir. Lazer yogun uyarma 15181 saglar. Isik, dikey ve
yatay tarama aynalarina yonlendiren bir dikroik aynaya
yansitilir. Bu motorlu aynalar lazeri 6rnek boyunca tarar.
Minsky’nin bulusu, optikleri sabit tutuyor ve bunun yerine
tablay1 dikey ve yatay yonde ileri geri hareket ettirerek 6rnegi
tartyordu. Numune, tarama aynasi konfigiirasyonunda oldugu
gibi farkli agilardan ziyade eksen dogrultusunda aydinlatilir
ve boylece optik sapmalardan kacinir. Boylece, tiim goriis
alan1 ayn1 sekilde aydinlatilir. Numunedeki boya lazer 15181 ve
floresanlarla uyarilmaktadir. Floresan 151k, lazerden uyarma
151811 taramak i¢in kullanilan aynanin aynisi ile ¢oziliir ve
daha sonra dikroik aynadan geger. Daha sonra igne deligi
diyaframi odaklanir. Igne deligi diyaframdan gegen 151k, foton
coklayict tiip gibi bir dedektor tarafindan olciiliir. Konfokal
mikroskopta, numunenin hicbir zaman tam bir gorlintiisii
yoktur, ¢iinkli herhangi bir anda sadece bir nokta gozlenir.
Boylece, gorsellestirme icin dedektor, goriintiiyli bir seferde
bir piksel olusturan bir bilgisayara baglanir. 512x512 piksel
goriintii icin bu genellikle 0,1-30 Hz kare hizinda yapilir.
Mikroskop tarafindan olusturulan goriintii, 6rnegin kesitin
optik kesit olarak adlandirilan ince bir diizlemsel bolgesidir.
Diizlem dis1 odaklanmamis 151k reddedilerek, boylece daha
keskin ve daha iyi ¢ozlilmis bir goriintii elde edilir (10).
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Konfokal Mikroskobunun Tipta

Kullanim Alanlar:

Konfokal mikroskobunun genis uygulamalari néroanatomi ve
norofizyoloji c¢aligmalari, hiicre ve dokunun morfolojik
calismalar1 ve tipta tan1 ve tedavide kullanimi gibi ¢ok ¢esitli
calismalar1 kapsamaktadir. Konfokal mikroskobunun yaygin
kullanimi olarak canli hiicre goriintileme, Yesil Floresan
Protein kullanarak hiicre ve doku ig¢i protein trafigini
goriintiileme, igaretlenebilen protein, gen gibi yapilari ve
onlarn hareket ve pozisyonlarini goriintiileme, hibridizasyon
ve floresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)’nin de
kullanildig1 kromozom iizerindeki gen lokalizasyonlarini
saptamada; subselliiler fonksiyonu analiz etmede, hiicre igi
iyon konsantrasyonunun degisimlerini 6l¢gme sayilabilir.
Diger uygulama alanlari ise rezonans enerji tansferi, kok
hiicre arastirmasi, foton ile soldurma c¢alismalari, aralikli
goriintiileme, multifoton mikroskopisi, total internal refleksi-
yon, membran ve iyon problari, bioluminesan proteinleri ve
epitop etiketleme ¢alismalanidir (14, 15).

Konfokal mikroskobunun tipta 6zellikle tan1 ve tedavi amagl
yeni kullanim alanlari da sunlardir; tipta kullanilan monoklon-
al antikorlar diinyasinda, yapilar arasindaki mesafelerin daha
niceliksel analizine ve ¢esitli hiicresel boliimlerde bunlarin
tespit edilmesi gibi galismalarda kullanilmaktadir. Ornegin
biyolojik olarak bozunabilir mikrokiireler igindeki insan
immiinoglobulin G (IgG) homojen ilag dagilimini ortaya
¢ikarmak i¢in LTKM kullanilmistir ve salim profilleri karak-
terize edilmistir. LTKM ayrica mikropartikiiller ve jellerdeki
makromolekiillerin difiizyon katsayilarmi olgmek i¢in de
kullanilmistir (16). Insan IgG, yabanci hiicrelere ve ajanlara
kars1 hazir bir savunma saglar; konjenital veya edinilmis
hipogama-globulinemili hastalar i¢in replasman tedavisinde
ve kanser, nefropati ve gastrointestinal hastalarinin sekonder
IgG eksikliklerinin tedavisinde kullanilir. Kontrollii iletim
sistemleri, intravendz ve intramiiskiiler uygulamanin klasik
yontemlerinin yerini almaktadir. Bu tiir sistemler lokalize ilag
iletimi, tedavi siklhigindaki azalma, azaltilmis maliyetler, hasta
uyumundaki iyilesme ve azalan yan etkiler nedeniyle caziptir
(17). Bu amagla biyolojik olarak bozunabilir polimer
mikrokiireleri, insan klinik kullanimi i¢in onaylanmistir.
Mikropartikiilat antijen verme sistemleri, kararl tastyicilar ve
asilar i¢in etkili adjuvanlar olarak 6zel 6neme sahiptir (18).
Dolayisiyla bu teknolojideki gelismeler insan sagligini, tedavi
sekillerini ve sonuglarin1 dogrudan etkileyecektir. LTKM,
ayrica bir bagka caligmada 1929 fibroblastlarinda titanyum
birikimini gdstermistir (19). Bu LTKM uygulamalari,
goriintiileme sistemlerine ihtiya¢ oldugunu goéstermekte ve
yiiksek kaliteli goriintiileme verilerine olan talep artmaktadir.
Konfokal mikroskobu, hiicreler ve zarlardaki floresan
molekiil topluluklarmi incelemek i¢in yaygin olarak kullanil-
maktadir (1).

Endometriyal hiicrelerin mezotelyuma yapigsmasini  ve
invazyon siirecini gosteren ilk zaman asamali ¢alismanin, {i¢
boyutlu LTKM kullanilarak yapildigi bildirilmistir (20).
Giiniimiizde goriintiileme teknolojileri prosediirleri, kompleks
numunelerde eksprese edilmis genlerin ve proteinlerin kanti-
tatif ve tekrarlanabilir analiz taleplerini karsilamaktadir.
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LTKM veri toplama, yiiksek uzaysal ve zamansal ¢6ziintirlige
sahip canli deniz kestanesi embriyolarinda gen ekspresyon
diizeylerinin saptanmasi i¢in kullanilmistir (21).

Son zamanlarda, LTKM c¢ok bilesenli supramolekiiler hidrojel
sistemlerinin yapisal analizi i¢in de gii¢li bir ara¢ olarak
ortaya ¢ikmistir (22). Ciinkii bu ¢ok bilesenli supramolekiiler
hidrojellerin yapimini saglamak igin, bunlarin derinlemesine
karakterizasyonu ¢ok onemlidir (23). Rejeneratif tip ve
kontrollii ilag salimi ve dagitim sistemlerinde uygulamalara
olanak taniyan ¢ok ¢esitli fonksiyonel molekiiller (proteinler,
katalizorler ve nanomalzemeler), islev kaybi olmaksizin
hidrojellere  (¢cok Dbilesenli hidrojel sistemleri olarak
adlandirilir) dahil edilebilir (24). LTKM, numuneleri supra-
molekiiler nanofiberlerin ve hidrojellerin gézlemlenmesine
izin vermekle kalmaz, ayn1 zamanda uygun sekilde tasarlan-
mis floresan problarin kullanilmasiyla kimyasal tiirleri ayirt
edebilir (25). Konfokal floresan goriintileme ve ilgili
mikroskobik teknikler; supramolekiiler kimya, sistem kimyasi
ve denge dist kimya kombinasyonu ile gergeklestirilen
karmagik, yagamdan ilham alan kimyasal sistemlerin arastiril-
mast i¢in firsatlar saglamaktadir (26).

Konfokal mikroskobu ile ayrica; cilt biyopsisi ve fiziksel
kesitsiz subseliiler, yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintiiler tireterek
hizli, yatak bas1 patolojik analizler yapilmaktadir (27, 28). Bu
goriintiileme reflektans (yansima) konfokal mikroskobuyla
saglanmaktadir. Reflektans konfokal mikroskobik
goriintiileme, girisimsel olmayan bir sekilde insan cildinde (in
vivo) hiicresel diizeyde morfolojiyi gosterir. Epidermisin ve
alttaki papiller dermisin, tipik olarak 0,5 x 0,5 mm2'lik ve
100-200 pm'lik derinliklere kadar 2—5 um'lik optik kesit ve
0,5-1,0 pm'lik c¢oziniirliikle, kiigiik goriis alanlarinda
goriintiilenmesi rutin olarak gergeklestirilir (29). Reflektans
konfokal mikroskop goriintiilemenin basarisi, gelismekte olan
diger tiim girisimsel olmayan optik teknolojilerin yolunu
acmaktadir (30).

Lazer teknolojisindeki son gelismeler, hiicresel diizeyde in
vivo goriintiileme saglamak igin konfokal floresan mikrosko-
bu prensibini kullanan mikroendoskopik cihazlarin gelistir-
ilmesini kolaylastirmistir (31). Konfokal lazer endomikrosko-
bu; konfokal mikroskobunun, 1000x biiyiitme ile mikron
diizeyinde uzamsal ¢oziiniirlik saglayan disiik gigli bir
lazerle doku aydinlatmasina dayanan bir ¢esididir. Kolorektal
kanser ve premalin lezyonlarin hizli bir sekilde saptanmasinda
kullanilir (32). Dokunun histopatolojisini yiiksek duyarlilik ve
dogrulukla tahmin ederken; neoplazmlarin non-neoplazma-
lardan, gelismis adenomlarin gelismis olmayan adenomlardan
ve adenomatdz poliplerin adenomatdz olmayan poliplerden
ayrilmasinda kullanilir (33). Hem {ist hem de alt mide bagir-
sak yolunda ¢ok sayida hastalikta ve son zamanlarda safra
kanali, pankreas ve Kkaracigerin  gériintiilenmesinde
calisilmistir. Patofizyoloji ve molekiiler in vivo goriintiile-
meyi miimkiin kilar, bodylece temel ve klinik bilim
anlayisimizi genisletir (34). Prob tabanli konfokal lazer endo-
mikroskobu da, geleneksel in situ hiicresel karakterizasyona
onemli bir alternatif olarak kisa siirede yiikselmektedir (31).
Son yillarda LTKM, farkli derinliklerde okiiler yiizey doku-
larmin in vivo biyopsisine ve hiicresel ve hiicre alti diizeyde
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doku analizine de imkan vermistir. Yakin zamana kadar,
okiiler yiizey yapilarinin mikroanatomi degerlendirilmesi,
yiizeysel epitel katmanlarinin 6rneklenmesine dayanan impre-
syon sitolojisiyle simirliydi. Ornegin meibomius bezi,
konfokal degerlendirmeden en ¢ok yararlanilan okiiler ylizey
yapilarindan biridir, ¢ilinkii standart meibografi sadece tiim
bezin makroskopik bir analizini verebilir. Konfokal mikrosko-
bu ile ise, potansiyel olarak bezlerde sorun olusmadan 6nce
teshisine izin verebilir. Ayrica, konfokal mikroskobu girigim-
sel olmayan bir yontem oldugu i¢in hastalara rahatsizlik
vermediginden, bu teknik hastaligi zaman iginde siki bir
sekilde izleme, gerektiginde tedaviyi tahmin etme, tedaviye
yanit1 izleme ve buna gore tedavi rejimini degistirme avantaji
sunar. Okiiler yiizey hastaliklar1 insidansinin son yillarda
katlanarak arttig1 diigiiniildiigiinde konfokal mikroskobunun
onemi daha iyi anlasilacaktir (35).

SONUC

Lazer taramali konfokal mikroskobu, basta tip olmak tizere
biyolojik, biyomedikal, gida gibi bilim alanlarindaki arastir-
malarda degerli bir alet olmaya baslamis ve kullanimi hizla
yayginlagmaktadir. Tip diinyasinda da tami ve tedavi igin
kullanimi  giderek yayginlagsmaktadir. Kanserli dokularin
erken teshisinden, tanida kesinligi saglamasina kadar yeni
katkilar1 vardir. Geleneksel mikroskoplara gére daha keskin,
daha ayrintili iki boyutlu gériintiiler olusturur ve ii¢ boyutlu
veri toplanmasima izin verir. Ancak bazi eksiklikleri igin
konfokal mikroskobuna daha ileri 6zellikler kazandirilmaya
calisilmaktadir. Bu baglamda teknoloji, canli 6rneklere daha
derin penetrasyon imkanit veren konfokal mikroskoba
kombine ¢oklu foton goriintiilemenin getirilmesiyle hizli bir
sekilde gelismeye devam etmektedir. Bu 6zellik, gelismis
problarla birlestiginde konfokal mikroskobun, hiicrelerdeki
makromolekiillerin uzamsal dagilmint ve davranigini
goriintiilemeye yonelik giiglil bir ara¢ olmasini saglamaktadir.
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Eriskin ¢agda hipertansiyon, genel populasyonun biiyiik bir kismini etkileyen bir saglik
sorunudur. Cocukluk caginda daha nadir oldugu bilinmekle beraber pediatrik hipertansiyon
ozellikle son yillarda giderek 6nem kazanmis ve ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Cocuk
ve ergenlerde artan obezite salgini ile beraber hipertansiyon prevalansinda artis meydana
gelmektedir. Hipertansiyon, viicuttaki birgok metabolik bozukluga ve eriskin ¢ag hipertansiy-
onuna yol agabileceginden 6nlenme ve tedavisi ¢gok dnemlidir. Cocuklarda normal kan basinci
degerleri yasa, cinsiyet ve boya gore degisir; bu nedenle, ¢ocuklarda hipertansiyonun nasil
teshis edilip tedavi edilecegine dair artan farkindalik, giderek artan bu yaygmn durumla
miicadele etmek icin gereklidir. Hipertansiyon tedavisi i¢in farmakolojik yontemler ve yasam
tarzi degisikliklerini igeren nonfarmakolojik tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Beslenme
yonetimi, fiziksel aktivite, obezlerde agirlik kaybi gibi yasam tarzi degisiklikleri hem farmako-
lojik hem de nonfarmakolojik tedavi sirasinda hipertansiyonun kontrol alinmasia yardimci
olur. Obez hipertansiyonlu cocuklarda fiziksel aktivitenin de artirilmasi yoluyla agirlik
kaybinin kan basinci degerlerinde diistisler saglayacagi belirtilmektedir. Cocuk ve ergenlerde
tuz tiiketimi sinirlandirilmalidir. Akdeniz tipi diyet ve DASH(Dietary Approach to Stop Hyper-
tension) diyeti uygulanarak ¢ocuk ve addlesanlarin yeterli mineral ve vitaminleri almalar1 ve
yag tiikketiminin azaltilmasiyla saglikli beslenmeleri saglanarak hipertansiyon kontrol altina
almabilir.

Anahtar kelimeler:

Kan Basinci, Hipertansiyon, Pediatrik HT, Adélesan, Beslenme

ABTRACT

Hypertension in adulthood is a health problem affecting a large part of the general population.
Although it is known to be rare in childhood, pediatric hypertension has become increasingly
important especially in recent years and has become a serious health problem. The prevalence
of hypertension increases with increasing obesity epidemic in children and adolescents.
Because hypertension can cause many metabolic disorders in the body and adult hypertension,
prevention and treatment is very important. Normal blood pressure values in children vary
according to age, sex and height; therefore, increased awareness of how to diagnose and treat
hypertension in children is necessary to tackle this increasingly common condition. For the
treatment of hypertension nonpharmacological methods including pharmacological methods
and lifestyle changes are applied. Lifestyle changes such as nutritional management, physical
activity, weight loss in obese help control hypertension during both pharmacological and
nonpharmacological treatment. It is stated that weight loss will decrease blood pressure values
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by increasing physical activity in children with obese hyper-
tension. Salt consumption in children and adolescents should
be limited. Hypertension can be brought under control by
following the Mediterranean diet and DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension) diet, ensuring that children
and adolescents receive healthy minerals by getting enough
minerals and vitamins and reducing their fat consumption.

Key words:
Blood Pressure, Hypertension, Pediatric HT, Adolescent,
Nutrition

GIRIS

Yiiksek kan basinci (KB) olarak bilinen hipertansiyon (HT),
kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Erigkin hastaligi olarak
kabul edilen hipertansiyonun, ¢ocukluk ve ergenlik done-
mindeki prevalansi da artmaktadir (1). Bu artis, kismen
cocuklarda ve ergenlerde obezite prevalansinin artmasi,
bununla birlikte hipertansiyon ile ilgili artan farkindaliktan
kaynaklanmaktadir (2). Normal kilolu ¢ocuklar ve ergenler ile
karsilastirildiginda, siddetli obeziteye sahip kisilerde (beden
kiitle indeksi (BKI)>99. persentil) HT'de dért kat, obezlerde
ise (BKI 95-98. persentil) iki kat artis vardir. Bebeklik done-
mindeki artmis BKI degerleri de gelecekte HT gelisme riski
ile 1iligkili bulunmugtur (3). Bunlarin yaninda ¢evresel
degisim, sedanter yagsam tarzi, stres ve enerji aliminda arts,
yag, tuz ve alkol tiiketimine yonelik degismis yasam tarzi da
hipertansiyon prevalansini etkilemektedir (4, 5).

Cocukluk ve ergenlikte sistemik HT varligi, yetiskinlikte HT
ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6ngériilen risk
faktorlerinden biridir. Cocukluk ¢agindaki HT'nin yetiskinlik-
teki HT'nin morbidite ve mortalitesinin 6nde gelen bir nedeni
oldugu gosterilmistir (3). Bir ¢aligmada 2204 ¢ocuk 27 yil
boyunca izlenmis; cocukluk ¢agi lipit seviyesi, kan basinci ve
BKi'nin yetiskin donemdeki risk profili ile giicli bir
baglantis1 oldugu saptanmistir (6). Yine 2015 yilinda ¢ocuk-
luk déneminde yiikselmis kan basincinin yetiskinlikteki kan
basincina etkisi olabilecek degistirilebilir risk faktorlerini
arastirmak amaciyla 798 katilimcinin 9, 12, 15 yaslarinda ve
20 yil sonraki dlgtimleri istatistiksel olarak karsilastirilmagtir.
Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda yiiksek kan basincina sahip
olanlarm  normal kan Dbasincina  sahip  olanlarla
karsilastirildiginda yetiskin déonemde yiikselmis kan basinci
riski %35 daha yiliksek bulunmustur. Calismada ayrica yasam
tarz1 degisiklikleri ile yliksek kan basmcimin ¢ocukluktan
yetiskinlige kismen de olsa Onlenebileceginin vurgusu
yapilmistir (7).

Bireyin hemen hemen tiim sistemlerini etkileyen, geri dontil-
mez izler birakan, giderek yagamini tehdit eden, uzun siireli
tedavi gerektiren ve tedavi maliyeti yiiksek olan HT’nin
cocuklarda ve ergenlerde erken evrede tani konularak
alinacak onlemler ile erigkinlikte HT ile iliskili hastalik
risklerini azaltmak i¢in atilabilecek 6nemli bir adimdir (8).
Bu derlemede, ¢ocuk ve addlesanlarda HT ile ilgili literatiiriin
taranarak yasam tarzi faktorleri ve beslenmenin etkisinin
incelenmesi amaglanmuistir.
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HIPERTANSIYON TANIMI VE SINIFLANDIR-
ILMASI

Kan basinci; kanin damar duvarina uyguladigi basing olarak
tanimlanmaktadir. Arteriyel damar sistemi i¢inde kalp siklus-
unun sistol déneminde en yiiksek basing, sistolik kan basinci
(SKB); diyastol déneminde ise en diisiik basing, diyastolik
kan basinci (DKB) olarak tanimlanmaktadir (9).

Her bir bireydeki kan basincr siirekli degiskenlik gostermekte-
dir. Kan basinct ¢ocukluk dénemi boyunca arttigi i¢in gocuk-
lardaki hipertansiyon erigkinlerdeki gibi spesifik kan basinci-
na gore smiflandirilamaz (10). Cocuklardaki normal KB
degerleri cinsiyet, yag ve boya gore degismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2004 yilinda Ulusal Yiiksek Kan
Basincr Egitim Programi(NHBPEP) Calisma Grubu tarafin-
dan ¢ocuklar ve adolesanlardaki yiiksek kan basincina iligkin
yaymlanan dordiincii raporda, 1-17 yas arasindaki kiz ve
erkek ¢ocuklar i¢in kullanilacak iki ayri 6lgek sunulmus; bu
Olgeklerde, her yas igin boy persentillerine gére SKB ve DKB
persentil araliklar1 belirlenmistir. Kan basinct persentilleri 50,
90, 95 ve 99’uncu persentil olarak tanimlanmistir (11). Cocuk
ve ergenlerde hipertansiyon; uygun yontem kullanarak
yapilan ii¢ ayr1 6l¢iimde kan basincinin cinsiyet, yas ve boya
gore SKB ve DKB degerlerinin 90. persentil ve altinda olmasi
‘normal KB’ olarak tanimlanirken 95. persentil ve iizerinde
olmast ‘HT’ olarak tanimlanmaktadir (11-13). Cocuk ve
ergenlerde HT tanis1 koyabilmek i¢in kan basinci 6l¢limiiniin
en az i¢ farkli zamanda tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Ortala-
ma SKB ya da DKB degerleri 90. ve 95. persentil arasinda ise
‘prehipertansiyon’ olarak kabul edilir (11, 14). Fakat bu tanim
yeni bir rehberde ‘yiiksek normal’ olarak onerilmektedir. Ayni
rehberde 16 yag ve istii ad6lesanlarin KB degerlendirilmesi
eriskinlerdeki gibi yapilarak <130/85 mmHg ‘normatansif”,
130-139/85-90 mmHg ‘yiiksek normal’ ve >140/90 mmHg
‘hipertansiyon’ olarak siniflandirilmistir (Tablo I) (13).

Tablo I. Cocuk ve ergenlerde HT siniflamasi

0-15 yas 16 yas ve iizeri
Kategori SKB ve/ veya DKB SKB ve/ veya DKB
persentil(p) degeri(mmHg)
Normal <90p <130/85
Yiiksek normal 90-95.p 130-139/85-89
Hipertansiyon V >95.p >140/90
Evre 1 hipertansiyon 95-99. p+5 mmHg 140-159/90-99
Evre 2 hipertansiyon >99. p+5 mmHg 160-179/100-109
Izole edilmis sistolik | gy o5 p ve DKB<90. p >140/<90

HT

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) tarafindan hazirlanan
rehberde ise 1-13 yas arast KB degerlendirilmesi persentil
tablolarma gore yapilirken >13 yas ise yetiskinlerdeki gibi
2017 Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji
Koleji (ACC) kilavuzlartyla uyumlu olarak degerlendirilmek-
tedir. Tablo II’de APA’nin kan basinct siniflamasi yer almak-
tadir. ‘Prehipertansiyon’ terimi yerine ‘yiikselmis kan basinci’
teriminin kullanilmasi 6nerilmistir. Ayrica diger rehberlerin
aksine APA’nin hazirladigi kan basinci persentil tablolariin
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sadece normal agirliktaki ¢cocuklar igin gegerli oldugu sisman
veya obez ¢ocuklar i¢in kullanilamayacagi vurgulanmistir (3).

Tablo II. Glincellenmis HT kategori ve evrelerinin tanimlamasi

KB Smiflamasi

Normal KB Yiikselmis KB Evre 1 hipertansiyon Evre2 hipertansiyon

Yas Grubu
90-95.p 95. p'den <95. p +12mmHg

1-<13 yag qocuklar veya veya
<90.p

295, p+12mmHg veya

idin 120/80 mmHg'dan <95. p 130/80°den 139/89 mmHg’a kadar >140/90 (hangisi daha disiikse)

kadar(hangisi daha disiikse) (hangisi daha diisiikse)

>13 yag ve izeri 120/<80°dan

<120/<80mmHg 130/80-139/89mmHg 14090 mmHg

ocuklar i¢in 129/<80 mmHg’a kadar

Ambulatuvar Kan Basimci Ol¢iimii

Ayaktan kan basinct izlemi hastanin, genellikle baskin
olmayan kolunda takili tagmabilir bir alet ile belli bir siire
genellikle 24 saat kan basincinin Olgiilerek kaydedilmesi
esasina dayanmaktadir. Operatoriin yaptigi KB o6l¢iimi ile
tasinabilir cihaz takilirken alinan ilk deger ile arasindaki fark
en fazla bes mmHg olmas1 gerekir. Aksi takdirde manson
cikarilarak tekrar takilmalidir. Bu yontemle bireyin normal
giinliik aktivitelerini yerine getirebilecegi fakat agir egzer-
sizden kagimmasi, mangon sisirilirken hareket etmemesi,
konusmamasi ve kolunu hareketsiz olarak mansonu kalp
seviyesinde tutmasi gerektigi ayn1 zamanda ilacini aldigr saat,
Ogiinlerin saati, yatis ve uyanig saatlerine ek olarak KB’yi
etkileyebilecek belirtiler ve olaylar konusunda giinliik tutmasi
gerektigi soylenerek bilgi elde edilir. KB dlglimlerinin klinik
uygulamada siklikla giindiizleri 15 dakika, geceleri ise 30
dakika araliklarla yapilmasi onerilir; ¢linkii KB ol¢iimleri
arasinda ¢ok uzun araliklar 24 saatlik KB hesaplamalarinin
dogrulugunu azaltabilir (15). Yapilan sik &lglimlerle giin
icindeki kan basimci degisikliklerini izlemeyi saglamasinin
yaninda oOzellikle beyaz-gdmlek hipertansiyonunun ayirt
edilmesinde, hipertansif organ hasari riskinin, ila¢ direncinin
ve antihipertansif ilag kulaniminda ortaya ¢ikan hipotansif
ataklarin degerlendirilmesinde son derece yararli bir yontem-
dir (16). Fakat bu yontem igin spesifik cihazlar ve egitimli
personel gerektiginden c¢ocuk hipertansiyonu konusunda
uzmanlasmis kliniklerde uygulanmali ve degerlendirilmelidir

(17).

Esansiyel (Primer) Hipertansiyon

Hipertansiyon olgularinin %90-95’inde yiiksek kan basimci
sebebini agiklayabilecek bir nedenin net olarak ortaya
konamadig1 durumlar ‘esansiyel HT” olarak tanimlanir. Esan-
siyel HT sadece eriskin ¢ag1 hastaligi olarak bilinirken ¢ocuk-
larda yapilan kan basimci 6l¢timleri sonucunda gocuklarda da
esansiyel HT olabilecegi sonucuna varilmistir (18). Ergenler
ve geng eriskinlerde kan basinci yiiksekliginin en sik nedeni
olan esansiyel HT, genellikle ailede hipertansiyon hikayesi ile
iliskilidir (19). Esansiyel HT nedeninin multifaktoriyel
oldugu diisliniilmekte genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkilesimleri sonucu gelistigi belirtilmektedir (18).
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Sekonder Hipertansiyon

Altta yatan baska bir hastaliga bagli olarak sekonder HT
gelistigi icin bir ¢ocukta HT tespit edilmis ise aksi ispat
edilene kadar sekonder HT olarak kabul edilip arastirilmalidir
(20). Sekonder HT etiyolojisinde rol alan hastaliklar hastanin
yasina gore degisirken (11); ¢cocuklarda altta yatan renal ya da
endokrin bir hastaliga bagl gelisen sekonder HT nin, eriskin-
lere gore daha sik goriildiigii ortaya konmustur (5). Daha
onceki yillarda sekonder ve ciddi hipertansif c¢ocuklarin
tedavisine odaklanilirken, giliniimiizde 6l¢lim tekniklerinin
gelismesine paralel olarak hafif veya bulgusuz olgularin erken
tanisina ve hastaligin 6nlenmesine agirlik verilerek olasi risk
faktorlerinin Oniine gecilmeye calisilmaktadir (21). Tablo
[IT’te ¢cocuklarda sekonder hipertansiyonun nedenleri goster-
ilmistir (11).

Tablo III. Cocuklarda sekonder hipertansiyonun nedenleri

A k u t|Postenfeksiyoz glomerulonefrit, Henoch Schéonlainvaskiiliti,
HT Hemolitik iiremik sendrom, Akut tubuler nekroz

Renal Kronik Kronik glomerulonefrit, Interstisyel nefrit, Kollagenvaskiiler
HT hastaliklar, Refliinefropatisi, Polikistik bobrek hastalig,
Mediilerkistik hastalik, Hidronefroz, Hipoplastik/displastik bobrek

Akut

HT Kokain, Fensiklidin, Amfetamin

ilaclar {
Kronik | Kortikosteroidler, Alkol, Istah kesiciler, Anaboliksteroidler, Oral
HT kontraseptifler, Nikotin

Kronik

HT Aort koarktasyonu, Renal arter stenozu, Takayasu arteriti

Kalp Damar
Akut

HT Renal/renovaskiilertravma

Kronik | Alport sendromu, Williams sendromu, Turner’s sendromu,

Sendromlar . . .
HT norofibromatozis, Adrenogenital sendrom, Little sendromu

Akut

HT Intrakranial basing artis1, Guillain Barré sendromu

Norojenik

Akut

. Yanik, Ortopedik cerrahi, Urolojik cerrahi

Diger

Ug yasindan biiyiik her gocugun, herhangi bir nedenle yapilan
tibbi muayenesi sirasinda ya da rutin saglik kontrollerinin her
birinde en az bir kez KB 6l¢limiiniin yapilmas1 gerektigi; ii¢
yasin altindaki ¢ocuklarda ise, tablo [V’te verilen bazi tibbi
durumlar s6z konusu oldugunda rutin KB 6l¢iimii yapilmasi
gerektigi NHBPEP tarafindan yapilan onerilerde bildirilmek-
tedir (11, 14). Mevcut kilavuzlarin fikir birligi, KB'nin {i¢
yasindan itibaren ¢ocuklarda 6l¢iilmesi gerektigi yoniindedir.
KB 6l¢iildiikten sonra normotansif ¢ocuklarin her iki yilda bir
yeniden degerlendirilmeleri gerektigi diistiniiliirken, yiiksek
normal KB olan ve higbir organ hasari olmayanlar bir yil
sonra tekrar degerlendirilmelidir (13).

Tablo IV. NHBPEP ‘e gore 3 yas alt1 cocuklarda KB 6l¢iimi
Onerilen durumlar

»  Erken dogum, diisik dogum agirligi ve dogum komplikasyonlari nedeniyle yogun
bakimda izlenme Gykiisii

Kronik idrar yolu enfeksiyonu, Konjenital kalp hastaligi, Hematiiri, Proteiniiri

Tams1 kesinlesmis bobrek hastaliklari veya iiriner sistem anomalileri

Organ Nakilleri

Malignansi veya kemik iligi nakilleri

Kan basicr artigina neden olan ilaglarla tedavi

Hipertansiyon ile seyreden nérofibomatozis, tuberoskleroz gibi sistemik hastaliklar

ViViViViViViv

Kafa i¢i basinet artiran nedenler
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EPIDEMIYOLOJisi

Cocuklarda HT tanimi normal saglikli bireylerde 95. persen-
tilden daha yiiksek KB degerlerine gore yapildigindan, HT
prevalansi %S5 civarinda olabilir. Bununla birlikte, bu nadiren
gergeklesir, c¢iinkil kullanilan normatif degerler ABD ile
smirlidir ve diinyanin diger bolgelerine tam olarak uygulana-
mayabilir veya normatif veriler 20 yildan daha eski olmasinin
yanisira asir1 kilo ve obezitenin su andaki salginlari prevelans-
ta degisiklige neden olabilir. Ayrica, yapilan ¢alisma sayisina
ragmen, diinya ¢apindaki pediatrik HT prevalansinin, tanim-
daki bolgesel farkliliklar, referans KB verilerinin dagilimi ve
KB ol¢iim yontemleri nedeniyle belirlenmesi zordur.
Orta-Avrupa c¢alismalari, ergenlerde HT prevalansinin
Isvigre'de %2,2, Macaristan'da %2,5 ve Polonya'da %4,9
oldugunu gostermistir. Gliney Avrupa'dan gelen veriler,
prevalansin daha yiiksek oldugunu, adolesan HT'nin Yunani-
stan'da %12 ve Portekiz'de %13 olarak tahmin edildigini
gostermistir (13).

2002’de yapilan bir ¢alismada 10-19 yas araligindaki 5102
ogrenci caligmaya dahil edilmis ve {i¢ farkli zamanda yapilan
KB 6l¢timii ile hipertansiyon sikligi tigiincii kontrol sonunda
%4,5 olarak bulunmustur (22). 2003-2005 yillar1 arasinda
kesitsel olarak yapilan ve 6790 ad6lesanin KB’nin 6lgiildiigii
baska bir ¢alismada bu oran %3,2 diizeyinde belirlenmistir
(23). 2006 yilinda, Bursa ilinde, 12—14 yas araligindaki 2478
Ogrencinin tarandigi bir ¢aligmada ise hipertansiyon sikligi
%06 olarak saptanmistir (24).

2007 yilinda Kayseri’de 6-18 yas grubunda yapilan
DAMTCA 1II calismasinda HT prevelansi; sistolik %2.4,
diastolik %2,5 ve sistolodiastolik %1,6 ve normotansif %93,7
oraninda saptanmistir (25). Yine 2007°de 7-17 yas arasi okul
cocuklarinda yapilan ¢alismada; sistolik %4.4, diastolik %0,5
ve sistolodiastolik hipertansiyon %0,5 olarak bulunmustur
(26). Manisa’da, 15-18 yas arasindaki 11,551 dgrencinin dahil
edildigi ¢alismada hipertansiyon siklig1 %3,5, prehipertansiy-
on siklig1 ise %14 olarak belirlenmistir (27). 2010 yilinda
yapilan bir ¢aligmada ise addlesanlarin %11,2’si prehipertan-
sif, %2,6’s1 hipertansif olarak saptanmistir. 2011 yilinda
yapilan bir arastirmada 6grencilerin %12,2’sinde hipertansiy-
on, %21,9’unda prehipertansiyon oldugu belirlenmistir (28).
2015 yilinda yapilan bir aragtirmada ise katilimcilarin %2,3
hipertansif ve %2,0 prehipertansif olarak bulunmustur. Ayni
yilda yapilan baska bir caligmada ergenlerin %4,4 {iniin
sistolik hipertansiyon, %3’inin diyastolik hipertansiyon,
%1,6’s1n1n sistolodiastolik hipertansiyon oldugu saptanmistir.
Yapilan bagka bir ¢aligmada adélesanlarin %1,3 hipertansif,
%1,6 prehipertansif ve %0,2’sinin sistolodiastolik hipertansif
oldugu bulunmustur (29). Aydin’da yapilan bir arastirmada
hipertansiyon sikligi % 17.8 olarak bulunmustur (30).
Hipertansiyon prevalansi, fazla kilolu ve obez olan genglerde
% 3.8 ila % 24.8 arasinda degismektedir. Hipertansiyon
oranlart dereceli olarak artmis adipozite ve artmis bel ¢evresi
ile artar (3).
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Hipertansiyonun nedenleri yas gruplarmna gore farklilik
gostermektedir. Siit ¢ocuklart ve kii¢iikk c¢ocuklarda HT
dogustan bobrek hastaliklart veya kalp damar sistemi ile ilgili
cesitli klinik durumlara bagli olarak sekonder olarak gelisme-
kte iken, daha biiyiik cocuklarda ise reflii nefropatisi ve kronik
glomeriilonefritler gibi bobrek parankim hastaliklar1 6n
plandadir. Tablo V’te yaslara gore en sik rastlanan HT neden-
leri siralanmigtir (31).

Tablo V. Cocuklarda yas gruplarina gore en sik rastlanan
HT nedenleri

Yas Hipertansiyonun Nedenleri
Renal arter trombozu, Renal arter stenozu, Renalventrombozu, Dogumsal

Yenidogan | renalanomali, Aort koarktasyonu, Bronkopulmonerdisplazi, Patent
duktusarteriyozus, Kafa icine kanama

1-12 Ay Aort koarktasyonu, Renovaskiiler hastalik, Renalparankimal hastalik

16 Y. Renalparankimal hastalik, Renovaskiiler hastalik, Aort koarktasyonu,

-0 Yas Endokrin nedenler, Birincil hipertansiyon
6-12 Ya Renalparankimal hastalik, Renovaskiiler hastalik, Birincil hipertansiyon,
¥ | Aort koarktasyonu, Endokrin nedenler, Iatrojenik
1218 Ya Esansiyel hipertansiyon, iyoatrojenik nedenler, renalparankimal
$ hastaliklar, renovaskiiler hastalik, endokrin nedenler, aort koarktasyonu

Not: Nedenler goriilme sikligina gore diizenlenmistir.

HIPERTANSIYON ILE ILISKILI

RISK FAKTORLERI

Cocuklarda hipertansiyonun en sik nedenlerinin yas grubuna
gore degistigi bilinmektedir (11). Fakat cocuklarda kan
basmecr yiiksekligini degerlendirme ve tedavi etme, kan
basmer yiiksekliginin ¢ocukluk c¢agindaki risk faktorlerini
belirlemeye baglidir (20). Kan basmci yiiksekliginin risk
faktorleri degistirilemeyen, degistirilebilen ve diger risk
faktorleri olarak tige ayrilabilir (32).

Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yas, genetik faktorl-
er, aile Oykiisii, etnik koken, koyu cilt rengi ve diisiik dogum
agirhigr sayilabilirken; degistirilebilen (¢evresel ve yasam
tarzi) risk faktorleri arasinda sigsmanlik, asir1 tuz tiiketimi,
diisiik potasyum (K) tiiketimi, fazla enerji, yag ve fruktoz
alimi, asir1 alkol tiiketimi, sedanter hayat, psikolojik stres,
kentte yagamak, sigara, diigiik folik asit alimi ve vitamin D
eksikligi siralanabilir. Diger risk faktorleri arasinda dislipid-
emi, hiperiirisemi, gelir seviyesinin yiiksekligi, artmig arteri-
yel sertlik, proinflamasyon, ¢ocuklukta yetersiz beslenme,
ilaglar ve giirtiltilye maruz kalma yer almaktadir (32).

Cocuk ve ergenlerde; kalp yetmezligi, inme, miyokard enfark-
tiisti ve bobrek hastaligi gibi hipertansiyonun uzun dénem
komplikasyonlari nadir olmakla birlikte, ¢ocukluk ¢agi obezi-
tesiyle iligkili hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diyabet
ve inme mortalite riskinde artisa sebep olmaktadir. Bu nedenle
erken Oliim riskini azaltmak amaciyla fazla kilolu veya obez
bireyin yagam ve beslenme tarzinin iyilestirilmesi onem
kazanmaktadir (4, 33).
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HIPERTANSIYONLU COCUGUN
BELIRLENMESI

Kan basincinda sadece hafif yiikselmeler oldugu belirlenen
cocuk ve ergenlerde ek incelemeler yapilmadan 6nce hiper-
tansiyonun olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Cocugun yast,
hipertansiyonun ciddiyeti, hedef organ hasarmin boyutu ve
uzun donem risk etmenlerinin varligi degerlendirmeye dahil
edilmelidir (19). Bu degerlendirmeler kan basincinin 6l¢iilme-
sini, aile dykiistinil iceren tibbi Oykiiyii, fiziksel muayeneyi,
laboratuvar incelemelerini ve daha ileri tanisal testleri igerir
(34). 90. persentilin altindaki KB degerleri normotansif olarak
tanimlanirken; 90. persentil veya {istiinde KB’nin saptanmasi
durumunda dogrulugunun kanitlanmasi i¢in KB 6l¢limiiniin
tekrarlanmasi1 gerekmektedir. 90-95. persentil arasindaki KB
Olgtimleri ise prehipertansiyon olarak tanimlanir ve risk
faktorlerinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir (Sekil 1). Ayni
zamanda KB 120/80 mmHg olan ad6lesanlarm, KB
90.persentilin altinda bile olsa prehipertansif olarak deger-
lendirilmeleri gerektigi bildirilmektedir (11).
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Sekil 1. Cocuklarda HT tan ve tedav1sini degerlendirme
algoritmasi (11)

Cocuklarda hipertansiyon genellikle bir yakinma ya da
bulguya neden olmaz. Hipertansiyon rutin muayenede,
rastlant1 sonucu saptanabilir. Bu nedenle {i¢ yasindan biiyiik
cocuklarda, her fizik muayenede KB &l¢iimiiniin yapilmasi
gereklidir. Ozellikle ileri derecede KB yiiksekligi olan hasta-
lar bas agris1, gdrme bulanikligi, bulanti, burun kanamasi gibi
sikayetlerle hastaneye bagvurabilirler (35).

HIPERTANSIYONUN TEDAVISI

Cocukluk HT ’sinin yonetimi, yiiksek kan basincinin nedenine
ve bazi semptomlarin azaltilmasina yoneliktir (5). Tedavi
planlamasi yapilirken, 6ncelikle esansiyel ve sekonder hiper-
tansiyon ayriminin yapilmasi dnemlidir. Sekonder hipertansi-
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yonlu olgularda, altta yatan hastalik tedavi edilereck KB’de
diizelme saglanabilir. Hedef organ hasari, komorbid durumlar,
iligkili risk faktorleri de tedavi planlamasindaki diger 6nemli
risk faktorleridir. Bunlarin yaninda ¢ocugun yasina, HT nin
derecesine, tedavinin cevabina gore farmakolojik ve non-far-
makolojik tedavilerin planlanmasi 6nerilmektedir (5, 36).

Farmakolojik tedavi

Farmakolojik tedavinin amaci hastanin kan basmcini 95.
persentil degerlerinin altina diigiirmek olup NHBPEP ¢alisma
grubunun 2004 yilindaki bildirisinde ¢ocuklarda antihipertan-
sif ila¢ kullanilabilecek endikasyonlar su sekilde siralanmistir
(11); semptomatik hipertansiyon, hedef organ hasarinin
olmasi, sekonder hipertansiyon, evre 2 hipertansiyon, nonfar-
makolojik tedaviye yanitsiz evre 1 hipertansiyon, hipertansiy-
on ile birlikte diabetes mellitusun bulunmasi.

Fakat kronik bobrek hastaligi, diyabet ve hipertansif hedef
organ hasarmin oldugu durumlarda 90. persentilin alt1 hedef
alinarak tedavi yapilir. Farmakolojik tedavi basamak basamak
ilerleyecek sekilde tek ilagla ve en az dozdan baslanmali,
etkisi goriilene kadar ila¢ maksimum doza kadar arttirilmali;
yeterli etki saglanamadigi veya ilacin yan etkileri gorildiigii
durumda bagka smiftan ikinci bir ilag tedaviye dahil
edilmelidir (5, 11, 37). Cocuklarda antihipertansif tedavi i¢in
kabul goren ilaglar arasinda anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrleri (ADEI), anjiotensin reseptdr blokorleri (ARB),
kalsiyum kanal blokerleri (KKB), beta-blokérler ve dilire-
tikleri yer almaktadir (38). Ilag secimi genellikle doktorun
kendi tercihi ve deneyimine birakilmistir; fakat altta yatan ya
da eslik eden hastaliklara gore de bazi ilaglar Oncelikler
arasinda olabilir. Ornegin; diyabet ya da proteiniiri varliginda
ACE inhibitorleri ya da anjiotensin reseptér blokorleri
oncelikle tercih edilirken, migreni bulunan bir ¢ocukta beta
blokorler ya da kalsiyum kanal blokorleri tedavide yer alabilir
(5). Mikroalbuminiiri ve proteiniiri bobrek hastaliklarinin
varliginda ADEI ve ARB'ler tercih edilmektedir. Tablo VI’da
1-17 yas arasinda antihipertansif tedavi dozlart gosterilmistir
(11). Listelenen ilaglar diginda baska ilaglar da mevcuttur.
Fakat bunlarm g¢ocuklarda kullanimu ile ilgili bilgi olmadigi ya
da yetersiz oldugu i¢in tabloya eklenmemistir (39).

Hipertansiyon i¢in farmakolojik tedavi, hem kan basincini
hem de kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklarindan kaynakla-
nan morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkilidir. Bununla
birlikte, uzun siireli farmakolojik tedavinin yan etkileri olabil-
ir ve siirekli tibbi gozetim gerektirir (40).
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Tablo VI. 1-17 Yas Hipertansiyonlu Cocuklarda Kullanilan Antihipertansif Ilaglar

. . Doz
Macin Simfi Ila¢ Adr Uyarilar
Baslangi¢ Maximum
Benazepri - - - . 1. Tum ACE inhibitérleri hamilelikte kontrendikedir -
0.2 mg/k; -10: 0.6 mg/k -40 X s .
1 mg/kg/gin-10mg/giin mg/kg/giin-40 mg/gin dogurganlik ¢agindaaki kadinlar giivenilir kontrasepsiyon
kullanmalidir.
Kaptopril 0.3-0.5 mg/kg/giin 6 mg/kg/giin 2. Hiperkalemi ve azotemi olup olmadigim izlemek igin
serum potasyum ve kreatinini periyodik olarak kontrol edin.
. . Enalapril 0.08 mg/kg/giin-5mg/giin 0.6 mg/kg/giin-40 mg/giin 3. Oksij_rijk ve anjiyoddem, bu sm}ﬁn yem iiyeleri 1_1e
ACE inhibitorleri kaptoprilden daha az yaygin oldugu bildirilmektedir.
4. Benazepril, cnalapril ve lisinopril ctiketleri bir
. . . >50k; klarda 40 / . i .. .
Fosinopril | >50kg ¢ocuklarda 5-10 mg/giin g gocd malr a me siispansiyonun hazirlanmasi hakkinda bilgi igerir; kaptopril
g ayrica bir siispansiyon halinde de birlestirilebilir.
Lisinopril 0.07 mg/kg/giin-5mg/giin 0.6 mg/kg/giin-40 mg/giin 5. Pediyatrik etiketli ACE inhibitorleri igin FDA onay1, >6
yas arasi ¢ocuklar ve kreatinin klerensi >30 ml / dak /
Kinapril 5-10mg/giin 80 mg/giin 1.73m2 olan ¢ocuklarla sinirhidir.
: 6-12 yas: 75-150 mg/giin 1. Tiim ARB'ler gebelikte kontrendikedir - dogurganlik
Irbesartan - . . - - B
=13 yas: 150-300 mg/giin c¢agidaaki kadinlar giivenilir kontrasepsiyon kullanmalidir.
2. Hiperkalemi ve azotemiyi izlemek i¢in serum potasyum,
Anjiotensin reseptor kreatinin miktarimi periyodik olarak kontrol edin.
blokerleri 3. Losartan ctiketi bir siispansiyonun hazirlanmasi hakkinda
Losartan 0.7 mg/kg/giin-50mg/giin 1.4 mg/kg/giin-100 mg/giin | pbilgi igerir.
4. ARB'ler i¢in FDA onay1 >6 yas arasi ¢ocuklar ve kreatinin
klerensi >30 ml / dak / 1.73m2 olan ¢ocuklarla sinirlidir.
. . Doz
Tlacin Simfi Tla¢ Adr Uyarilar
Baslangic Maximum
1. Astim ve a¢ik kalp yetmezligi
- kontrendikasyonlardir.
10-12 /kg/ -1200 mg/
a ve (3 blokerler Labetalol 1-3 mg/kg/giin me g) u%‘ un me 2. Kalp aus hiz1 doz simirlayicidir.
& 3. Atletik performansi1 olumsuz etkileyebilir.
4. Insiiline bagimli diyabetiklerde kullanilmamalidir.

Atenolol 0.5-1 mg/kg/giin 2 mg/kg/giin-100 mg/giin 1. Kardiyoselektif olmayan ajanlar (propranolol)

. astim ve kalp yetmezliginde kontrendikedir.
Bisoprolol/ - "
HCTZ 2.5/6.25 mg/giin 10/6.25 mg/giin 2. Kalp atis h1iz1 doz siirlayicidir.
B blokerler 3. Atletik performansi olumsuz etkileyebilir.

Metoprolol 1-2 mg/kg/giin 6 mg/kg/giin-200 mg/giin 4. Insiiline bagiml diyabetiklerde kullanilmamalidir.

5. Giinde bir kez dozlanan siirekli salimli bir
Propranolol 1-2 mg/kg/giin 4 mg/kg/giin-640 mg/gin propranolol formiilasyonu mevcuttur.
Amlodipin 6-17 yas: 2.5-5 mg giinde 1 kez 1. Amlodipin ve isradipin, kararl harici
lodini - = siispansiyonlar halinde birlestirilebilir.
. Felodipin 2.5 mg/giin 10 mg/giin 2. Felodipin ve uzun siireli salinan nifedipin tabletleri
Kalsiyum kanal .
blokerleri Isradipin 0.15-0.2 mg/kg/giin 0.8 mg/kg/giin-20 mg/giin tarnalne_n _yut'ulmalldlr. .
3. Isradipin hem hizli salimli hem de siirekli salimli
e e formiilasyonlarda mevcuttur.
Nif 0.25-0.5 mg/kg/gii 3 mg/kg/giin-120 mg/gl A -
ifedipin mg/kg/giin mg/kg/glin mg/giin 4. Tasikardiye neden olabilir.
1. Agiz kuruluguna ve / veya sedasyona neden
olabilir.
. .. =12 klard >12 klarda 2.4mg/
Santral o agonistler Klonidin oyza i::o/m:mar a yas goc?m arda 2.4mg 2. Transdermal preparasyon da mevcuttur.
. &8 & 3. Tedavinin aniden kesilmesi siddetli sekme
hipertansiyonuna yol agabilir.
. . Doz
Ilacin Simifi Ilag Adn Uyarilar
Baslangi¢ Maximum
HCTZ Img/kg/giin 3mg/kg/giin -50mg/giin 1. Diiiretiklerle tedavi edilen tiim hastalarda, tedaviye
| basladiktan kisa bir siire sonra ve sonrasinda

Klortalidon 0.3mg/kg/giin 2mg/kg/giin -50mg/giin periyodik olarak elektrolitler izlenmelidir.

2. Diger ila¢ simiflarindan ilaglarla tedavi edilen

Furosemid 0.5-2.0 mg/kg 6mg/kg/gin hastalarda ck tedavi olarak kullaniglidir.

3. Potasyum tutucu diuretikler (spironolakton,
Spironolakto - - - triamteren, amilorid), zellikle ACE inhibitorii veya
e - 1 mg/kg/gin 3.3mg/kg/giin- 100mg/giin ARB ile birlikte verildiginde ciddi hiperkalemiye
Diiiretikler neden olabilir.

Triamteren 1-2 mg/kg/giin 3-4mg/kg/giin-300mg/giin 4. Furosemid sadece 6dem tedavisi igin
etiketlenmistir, ancak direngli hipertansiyonu olan
¢ocuklarda, 6zellikle bobrek hastalig: olan ¢ocuklarda
ek tedavi olarak yararh olabilir.

Amilorid 0.4-0.625 mg/kg/giin 20mg/giin 5. Klortalidon, bobrek hastaligi olan hastalarda
azotemiyi hizlandirabilir ve ciddi bobrek yetmezl1igi
olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Doksazosin 1 mg/giin 4mg/giin

1 1. Ozellikle ilk dozdan sonra hipotansi senk
Periferal a-antagonistler Prazosin 0.05-0.1 mg/kg/giin 0.5mg/kg/giin yap;bcﬂli; le ilk dozdan sonra hipotansiyon ve senkop

Terazosin 1 mg/giin 20mg/giin

Hidralazin 0.75 mg/kg/giin 7.5mg/kg/giin-200mg/giin 1. Tasikardi ve s1vi1 retansiyonu yaygm yan etkilerdir.

| 2. Hidralazin, yavas asetilatorlerde lupus benzeri bir
sendroma neden olabilir.
ilato . . 3. Minoksidili -un siireli kull hi ikoz:
Vazodilatérler Minoksidil <12 yas ¢ocuklar 0.2 mgﬂcgigun <12 yas cocuklar 50mgkg/%m nederzl:b‘ﬂ‘irl,n uzun siireli kullanimi hipertrikoza
=12 yas gocuklar 5 mg /giin =12 yas gocuklar 100mg/giin | 4 Minoksidil genellikle ¢oklu ilaglara direngli
hipertansiyonu olan hastalar i¢in ayrilmistir.

ACE: anjiyotensin dénistiriicii enzim
ARB: anjiyotensin-reseptor bloker
HCTZ: hidroklorotiyazid
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Non-Farmakolojik Tedavi

Yiiksek tansiyonun dnlenmesi, cocukluk ¢agindan baslayarak
dogru yasam tarzina ve beslenmeye dayanmaktadir. Cocuklar-
da esansiyel hipertansiyonun tedavisi neredeyse sadece diyet-
sel / davranigsaldir ve sunlari igermektedir; mevcut oldugunda
fazla kilonun azaltilmasi, diyet sodyum aliminin azaltilmasi
ve fiziksel aktivitede artis (37). Nonfarmakolojik tedavi hem
hipertansif ¢ocuklarin hem de prehipertansif olan ¢ocuklarin
tedavisinde yer almalidir (37, 41).

Nonfarmakolojik tedavide yer alan yasam tarzi degisiklikleri
(beslenme miidahalesi, fiziksel akvivite vb.) hem hipertansif
cocuklarin hem de prehipertansif olan ¢ocuklarin tedavisinde
yer almalidir (41).

Yasam tarzi degisiklikleri hipertansiyonun Onlenmesi ve
tedavisi agisindan onemlidirler. Ciinkii hipertansif olmayan
bireylerde hipertansiyonu, birinci derece hipertansif hastalar-
da da medikal tedaviyi giivenilir ve etkin bir sekilde geciktire-
bilir veya onleyebilir, medikal tedavi gormekte olan hipertan-
sif kisilerde KB’nin diismesini saglayarak antihipertansif
ajanlarin sayisinin ve dozunun azaltilmasina katkida bulunur
(40); fakat yiiksek riskli hastalarda ilag tedavisine baslan-
masinin oniine gecilmemelidir. KB’yi diisiiriicii etkisi goster-
ilmis olan yagsam tarzi degisiklikleri Onerileri arasinda tuz
kisitlamast, alkoliin 6l¢iilii titketimi, sebze ve meyve tiiketimi-
nin arttirilmast, az yagli ve diger diyet tiirleri, agirlik kaybi ve
viicut agirligi koruma ve diizenli egzersiz yapma sayilabilir
(42).

Cocuklarda viicut boyutlari KB’nin temel belirleyicisi
oldugundan obezite ve HT arasinda siki bir iliski mevcuttur.
Obezite; insiilin direncinin gelisimini, hiperlipidemi geligimi-
ni ve tuz duyarlilig1 gelisimini kolaylastirarak HT olusumunu
i¢ kat arttirir (43). Obez ¢ocuklarda yapilan kontrolli
calismalarla, agirlik kaybi ile sistolik ve diyastolik KB’de
anlamli diislis oldugu saptanmistir. Viicut agirh@mda ortalama
bes kg kaybimn, SKB’de 4.4 mmHg ve DKB’de 3.6 mmHg
azalma saglayacagi, ayni zamanda antihipertansif tedavinin
etkinligini gelistirdigi bildirilmektedir (44). Obez ¢ocuklarda
agirhik kaybmin bir diger yarari, diyetteki sodyumun KB
iizerine etkisini azaltmasidir. Hipertansiyonlu bireylerde,
obezitenin kardiyovaskiiler fonksiyon iizerindeki negatif
etkisi artar ve viicut agirligi fazla olan adélesanlar, eriskin
donemde daha fazla kardiyovaskiiler risk altinda olurlar (41).

Beden kiitle indeksi ile ilgili oneriler asagidaki gibidir (13):
-BKI <85. persentil: Agirlik artigini 6nlemek igin BKi korun-
mali,

-BKI 85-95 persentil: BKi'yi<85'inci persentile indirmek igin
viicut agirligi koruma programi (daha kiigiik ¢ocuklar) veya
ergenlerde kademeli olarak agirlik kayb.

-BKI>95. persentil: Kademeli agirlik kaybr (1-2 kg/ay <85.
persentil deger elde etmek igin).

Kan basic1 degerleri fiziksel aktivite derecesine bagh olarak
da degisir. Gliniimiizde ¢ocuklar ve ergenlerde sedanter yasam
sekli, daha 6n planda oldugundan hipertansif ¢ocugun hayat
tarzinin degistirilmesi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi hem
kan basinct hem de saglig1 tizerine yararl etkiler gosterecek-
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tir. Bilgisayar, video oyunlar1 gibi sedanter oyun sekilleri ile
harcanan siire giinde iki saatten fazla olmamalidir (11). Hiper-
tansiyonlu ¢ocuklar ve gengler, hipertansif hedef organ hasari
ve riski degerlendirildikten sonra yarismali sporlara katilabil-
ir. Evre iki HT'li cocuklar ve ergenlerde ise, KB degerleri esik
degerlerin altina tedavi ile c¢ekildikten sonra yarismali
sporlara katilabilir (3). Fiziksel aktivitenin artirilmasiyla
agirlik kaybi birlestiginde KB’de elde edilen diisiisiin tek
basima agirlik kaybiyla elde edilen diisiisten daha fazla oldugu
bildirilmektedir (41).

Tuz tiiketimi ile KB arasinda nedensellik iligkisi olduguna
dair kanitlar vardir; fazla sodyum alimi su tutulmasina neden
olarak kardiyak debiyi arttirma yoluyla hipertansiyona sebep
olur. Sodyumun kan basincini yiikkseltmede vaskiiler reaktivit-
eyl ve renal fonksiyonlar1 etkileme gibi baska rolleri de
mevceuttur (45). Sodyum alimi yasla ve kan basincinin
baslangic degeriyle yakindan iliski gostermektedir. Bunun
icin ¢ocukluk ¢agindan itibaren olusturulacak diisiik sodyum-
lu diyetlerin, ileri yaslardaki esansiyel hipertansiyon
vakalarini engelleyebilecegi diistiniilmektedir (46). Yapilan
bir sistematik derleme ve metaanalizde, yiiksek sodyum
aliminin erigkinlerde artmig kan basmcinin nedeni oldugunu
gostermektedir (47); fakat ¢ocuklar ve addlesanlar igin ¢ok
daha az kanit mevcuttur ve sonuglar belirsizdir. Bazi gézlem-
sel calismalar, ¢ocuklarda yiiksek sodyum alimi ile yiiksek
KB arasinda pozitif bir iligki oldugunu gosterirken (48, 49);
baska bir calismada iliski bulunamamistir (45). Cocuk ve
ergenlerde sodyum alimi ile kan basinci arasindaki iliski
hakkindaki deneysel ve gozlemsel ¢alismalardan elde edilen
verilerin sistematik olarak derlendigi bir ¢alismada sodyum
aliminin, cocuklar ve ergenlerdeki kan basinci ile pozitif
olarak iligkili oldugu saptanmustir (50). Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve hipertansiyon
riskini azaltmak i¢in yetiskinlere giinde bes g’dan az tuz
onerirken bu miktar ¢ocuklar i¢in giinliik enerji ihtiyact goz
6niinde bulundurularak giinde iki g’dan az olmasi gerektigi
bildirilmektedir (51). Kisisel diizeyde etkili tuz kisitlamasiin
basarilmasi kolay olmayip Oneriler arasinda taze meyvelerin
tiketiminin arttirilmasi, yemeklere tuz ilavesinden ve yiiksek
oranda tuz iceren besinlerin tiiketilmesinden kagimilmasi
gerektigi yer almaktadir (52).

Yiiksek potasyum alimimm, disiik KB ile iliskili oldugu
hayvan calismalari, gozlemsel epidemiyolojik ¢alismalar,
klinik calismalar ve bu calismalarin meta analizleri ile
kanitlamistir. On y1l boyunca katilimeilarin takip edildigi bir
calismada potasyumun sistolik ve diyastolik kan basinci ile
ters iliskili oldugu bulunmus ve potasyumdan zengin beslen-
menin addlesan cagdaki hipertansiyonu engelleyebilecegi
vurgulanmistir (53).

Potasyumun KB iizerindeki etkileri, sodyumun eszamanli
olarak alinmasina ve bunun tersine baglidir. Yani potasyum
alimi diisik veya yiiksek oldugunda es zamanli olarak
sodyum da azaltilirsa daha yiiksek KB diisiiriicii etkiye sahip
olur (54).

Kalsiyum (Ca) infiizyonu yapilan hastalarda kan basincinin
artt1g1 belirtilmis ve bu durum artmis vaskiiler dirence baglan-
mustir. Akut hiperkalsemi durumunda goriilen hipertansiy-
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onun kalsiyumun direkt diiz kas lizerine etkisine ve hiperka-
Iseminin tetikledigi katekolamin fazlaligmma bagli oldugu
diistiniilmektedir. Hiperkalseminin diren¢ iizerine uyarict
etkisi, renal vaskiilerde periferik vaskiilere gore daha fazladir
(55). Siit proteinlerinden, 6zellikle fermente stit iiriinlerinden
elde edilen peptitlerin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim olarak
islev gordiigii ve dolayisiyla kan basincini diistirdiigii goster-
ilmistir (56). Cocuklarda kalsiyum ve kan basimc iliskisini
gosteren ¢aligma sayisi ¢ok azdir. Addlesanlarda giinliik besin
tiketimi ve kalsiyum alimimin kardiovaskiiler hastaliklar
iizerine etkisinin arastirildig1 bir calismada bes yil ara ile
yapilan 6l¢iimlerle kalsiyumun &zellikle kan basinci tizerine
yararli etkisi oldugu bulunmustur (57).

Magnezyum, damarlarin kontriiksiyon ve dilatasyonunu
kontrol eden biyokimyasal reaksiyonlar {izerinde etki gostere-
rek kan basincini regiile eder. Yas grubu 6-15 olan ¢cocuklarda
yapilan bir calismada 1.8 mg/dl altindaki magnezyum seviye-
sinin preHT ve HT ile iligkili oldugu gosterilmistir (58).

25 hidroksivitamin D (25 (OH) D), ¢ok cesitli klinik durum-
larla iligkilidir. NHANES II'deki en diisiik 25 (OH) D deger-
ine sahip olan ergenler, yiiksek olan ergenlere kiyasla iki kat
daha fazla yiikselmig KB riski tasidigir bulunmustur. Plazma
25 (OH) D seviyeleri, HT gelisme riski ile ters ve bagimsiz bir
sekilde iligkilidir. Bununla birlikte, D vitamini ve HT (ya da
diger kardiyometabolik hastalik durumlarinin bircogu) arasin-
da nedensel bir iligki kurulmamistir ve HT'nin birincil 6nlen-
mesi veya tedavisi i¢in vitamin D diizeylerinin (takviye ya da
gilines 1s181na maruz kalma yoluyla) artmasinin etkili olabi-
lecegine dair ikna edici bir veri bulunmamaktadir (40).
Caligmalar, yiiksek dozda balik yag: takviyesinin (ortalama
3.7 g/giin), ozellikle yaslt hipertansif bireylerde SKB ve
DKB'de ortalama bir azalma saglayabilecegini gostermistir
(59). Balik yagi suplementlerinin yan etkileri sikca
goriildiigiinden ve yiiksek doz gereksinimi nedeniyle balik
yaglar1 kan basincini diisiirmek icin rutin olarak dnerilmeme-
ktedir (60). Fakat 2013 yilinda yayinlanan bir c¢aligmada
diisiik dogum agirlig1 ile dogan bebeklerin 8-15 yas araliginda
besin tiiketimi alinarak yapilan degerlendirmesinde EPA ve
DHA tiiketimi ile sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda
ters iligki bulunmustur (61).

Doymus yagin eriskinlerde KB'ye olan etkisi, ¢esitli gdzlem
¢aligmalarinda ve birkag klinik ¢aligmada belirlenmistir (62).
Biiyiik bir randomize kontrolli calismada, diisiik doymus
yagli diyet miidahalesi alan saglikli bebeklerin yedinci aydan
15 yasina kadar, SKB ve DKB'nin her biri bir 6nceki kontrold-
en bir mmHg daha diisiik bulunmustur Azaltilmis doymus yag
aliminin erken etkilerine iliskin bu bulgular, diyetle doymus
yag alimimnin, hipertansiyonun onlenmesinde yararli olabi-
lecegini diisiindiirmektedir (63).

Son yillarda ozellikle Akdeniz tipi diyet iizerine yapilan
calismalar bu diyet tipinin KVH iizerinde koruyucu etkisinin
oldugunu gostermektedir. Akdeniz diyeti igeriginin sebze,
taze meyve, tahil yoniinden zengin olmasi ve zeytinyagi
kullanimi, pek ¢ok vitamin ve mineralin yeterli alinmasini ve
aynt zamanda et ve doymus yagin daha az tiiketilmesini
saglar. Hipertansiyonun tedavisi ve onlenmesinde Akdeniz
diyetinin doymus yag iceriginin diisiik olmasi, sebze ve
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meyve yonlinden zengin olmasi, posa icgeriginin yiiksek
olmasi, yeterli mineral icermesi (potasyum, kalsiyum ve
magnezyum) nedeniyle yararlidir (64).

Akdeniz diyetine benzer bir diyet olan DASH(Dietary
Approach to Stop Hypertension) diyeti; zengin sebze ile
meyve, tam tahilli besinler, balik, findik, az miktarda kirmiz
et, diisiik seker ve diisiik yagh giinliik siit ve siit irtinleri
icermektedir. Bu diyetle birlikte sodyumun kisitlanmast hiper-
tansiyonlu ve hipertansiyonu olmayan kisilerde sistolik kan
basincini daha fazla azaltmaktadir (65). Akdeniz diyetine
benzer olarak DASH diyeti de doymus yagi ve kolesterol
alimin1 siirlayarak; kan basincini azaltacak temel mineraller
(potasyum, kalsiyum ve magnezyum), protein ve posali besin-
lerin tiiketilmesini saglamaktadir. Bu diyet ilkeleri ile birlikte
agirlik kontroli, fiziksel aktivite, alkoliin tiiketilmemesi gibi
diger yasam degisikliklerinin kan basincinin kontrolii ve
onlenmesinde yarar sagladigi, hatta kan basincinin ¢ok yiiksek
olmadig1 durumlarda kan basincinin tamamen kontrol edilme-
sini miimkiin kilabilmektedir (54).

Alman karbonhidrat miktar1 ve tiirii KB'yi etkileyebilir, ancak
mevcut kanitlar yetersizdir. Kiiresel olarak, karbonhidrattan
zengin ve diisiik yagli diyetler tiiketen bir¢ok poptilasyon, bati
iilkelerinden daha diisiik KB degerlerine sahiptir (54). Belirsiz
olmasina ragmen, daha yakin zamandaki veriler, artan eklen-
mis seker alimlar1 ve yiikksek KB arasinda bir baglanti
oldugunu gostermektedir. Kesitsel bir calismada, ergenlerde
sekerle tatlandirilmis icecek miktarinin fazla tiikketimi ile
yiiksek KB arasinda iligki oldugunu saptanmistir (66). Genel
olarak, KB'nin azaltilmasini saglamak i¢in karbonhidrat alim
miktarini ve tiirtinii degistirme konusunda énerilerde bulunul-
madan Once daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir
(54).

SONUC VE ONERILER

Hipertansiyonlu cocuklardaki diyet degisikligi hakkindaki
bilgiler kisithidir. Fakat giinliik tuz kisitlamasi onerilmektedir.
Akdeniz tipi diyet tarzi1 ve DASH’ 1n onerileri arasinda yer
alan tuzsuz diyet, meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmas,
diisik yaglh ve yiiksek proteinli siit {iriinleriyle birlesmis
diyetler cocuklarda kan basincini azaltmaya yardimer olabilir.
Kan basincini diistirmek i¢in K ve Ca alimmin diyetle arttir1l-
mast Onerilmektedir. Yagsam tarzi degisikliklerinin hepsi
etkilidir ancak, aile merkezli yaklasimin, hasta merkezli
yaklagimdan genellikle daha etkili oldugu belirtilmektedir.
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Mesane perforasyonlari, nadir goriilen ve intraperitoneal oldugu takdirde, hayati tehdit edici
boyuta ulasabilen tirolojik acil cerrahi gerektiren durumlardan biridir. Nonspesifik semptom-
atolojisi ve nadir goriilmesi nedeniyle taniyr dogru koymak ve tedavisini planlamak zaman
alabilmektedir. Burada bir olgu {izerinden intraperitoneal mesane perforasyonunun tani, tedavi
ve takip stirelerinin hatirlanmasi amaglanmustir.

Anahtar sozciikler
Mesane perforasyonu, Mesane riiptiirii, Uriner sistem hastaliklari, Urolojik cerrahi

ABSTRACT

Spontaneous bladder perforation is a rare life threatening condition requires urgent surgery in
which case it is intraperitoneal. Due to its nonspecific symptomatology and it’s rarity, establish-
ing the true diagnosis and planning it’s treatment might take time. In this paper, based on a case,
it is aimed to recapture the diagnosis, treatment and follow-up processes of intraperitoneal
bladder perforations.

Key words
Bladder perforation, Bladder rupture, Urinary tract disorders, Urological surgery

GIRIS

Rutin tiroloji pratiginde sik karsilagilmayan bir {irolojik acil olan spontan mesane perfora-
syonunun insidanst 126.000’de 1 olup mortalitesi %47’ye kadar ulasabilmektedir (1). Mesane
perforasyonu ¢ogunlukla (%82) arag i¢i trafik kazasi, yiiksekten diisme gibi yiiksek enerjili
kiint kemik pelvis travmasina bagli olusmaktadir (2). Eksternal travmalar disinda mesane
perforasyonu kronik sistit, mesane karsinomu, tiiberkiiloz, kronik mesane kateterizasyonu, akut
iriner retansiyon, dev mesane tasi gibi patolojilere bagl olarak da goriilebilmektedir (2-5).
Spontan mesane perforasyonu tiim perforasyonlarin %1’ini olusturmaktadir (1). Tiim mesane
perforasyonlarinin 2/3°1i ekstraperitoneal iken, sadece 1/3’1i intraperitoneal olarak goriilmekte-
dir (3). Bu olgu sunumu ile spontan intraperitoneal mesane perforasyonu tanili bir erkek hasta-
da tan1 ve tedavi siireglerini sunmay1 planladik.

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):474-478
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OLGU SUNUMU

54 yasinda erkek hasta son 6-7 saattir idrar yapamama ve
sonrasinda ani baslayan siddetli karin agris1 nedeniyle ikinci
basamak saglik kurulusu acil servisine basvurmus. Hastanin
yaklasik ti¢ yildir hafif-orta derecede obstriiktif alt iiriner
sistem sikayetleri varmis; bu nedenle alfuzosin tedavisi almis
ancak son alt1 aydir tedaviye devam etmiyormus. Hastanin
yakin zamanda gecirilmis travma 6ykiisii yokmus. Hasta non
invaziv yiiksek dereceli tirotelyal mesane karsinomu tanisi ile
son iki yildir semptomsuz ve niikssiiz bir halde takip edilmek-
teymis. Hastaya ilk basvurdugu saglik kurulusunun acil
servisinde {iretral foley sonda takilmus, idrar ¢ikigi gdzlenmis
ve troloji hekimiyle konsiilte edilmeden taburcu edilmis.
Ancak karin agris1 gegmeyen hasta tekrar ayni kurumun acil
servisine bagvurmus ve orada yapilan opakli abdominal
tomografide iretral sonda balonunun mesane diginda oldugu
ve mesane disina opak ekstravazasyonu varligi fark edilerek
mesane perforasyonu on tanistyla ticlincii basamak saglik
kurulusu olan hastanemiz acil servisine yonlendirilmis.

Acil serviste tarafimizca alinan anamnez ve yapilan muayene-
sinden; hastanin karm agrisinin devam ettigi, ii¢ giindiir gaz
ve gayta ¢ikisi olmadigi, foley sonda ile kateterize oldugu ve
idrar torbasinda bir miktar agik renkli idrar oldugu tespit
edildi. Ayrica fizik muayenesinde batinda yaygin hassasiyet,
defans, rebound ve distansiyon da mevcuttu.

Hastanin biyokimyasal degerlendirilmesinde, bazal serum
kreatinin degerlerinin normal sinirlarda oldugu 6grenilen
hastanin acil servisteki serum kreatinin degeri 2,25 mg/dl
(Normal deger araligi: 0,7- 1,3 mg/dl), hemoglobin degeri 12
mg/dl (Normal deger araligi: 12-16 mg/dl) o6lg¢ildi. Acil
serviste Olciillen viicut 1sis1 37°C, kan beyaz kiire sayisi
19780/dl (Normal deger araligr: 3910-8770/dl) ve C- reaktif
protein 0,78 mg/dl (Normal deger araligi: 0-0,5 mg/dl) olarak
saptandi.

Ikinci basamak saglik kurulusunda yapilan oral opakli
tomografi tarafimizca tekrar degerlendirildi. Mesane limeni
ve bagirsak anslari arasinda kontrast madde goriildii ve foley
sonda sakroiliak eklem seviyesine kadar peritoneal kavite
i¢inde izlendi (Sekil 1, 2).

Sekil 1: Oral opakl: bilgisayarli tomografide transvers kesitte sonda
balonu ve intraperitoneal alana opak ekstravazasyonu (ok)
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Sekil 2: Abdominal tomografide koronal kesitte sonda balonu
mesane disinda, iliak ¢apraz seviyesinde goriilityor (ok)

Hastaya tarafimizca wuygulanan retrograd sistografide
mesanenin  kubbesinden intraperitoneal alana opak
ekstravazasyonu izlendi (Sekil 3).

Sekil 3: Sistografide opak ekstravazasyonu gézleniyor

Akd Tip D/ Akd Med J / 2021; 7(3):474-478
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Olgunun 6zge¢misinde mesane tiimdrii dykiisii oldugu i¢in ilk
olarak fleksibl sistoskopi yapildi. Mesane igerisinde timor
odagi izlenmedi ve mesane kubbesinde 2-2,5 cm capinda
perforasyon alani goriildii (Sekil 4).

Sekil 4: Mesane kubbede yaklasik 2 cmlik perforasyon alani
(perioperatif goriintii)

Intraperitoneal mesane perforasyonu tanist diisiiniilerek hasta-
ya laparotomi yapilmasi karari alindi. A¢ik onarim amaglt
gobek alt1 10 cm’lik insizyon yapildi, barsak anslari arasinda-
ki bol miktarda siv1 aspire edildi. intraoperatif bakida mesane
kubbe yerlesimli perforasyon alani goriildii. Yara kenarlart
belirlendikten ve saglikli doku ortaya ¢ikarildiktan sonra
mesane iki kat su sizdirmaz olacak sekilde 2-0 poliglaktin
sutur ile repare edildi. Bakida intraperitoneal alanda baska
patoloji saptanmadi. Batin i¢i distile su ile yikandi, kanama
kontrolii sonrasi loja bir adet kauguk dren, tiretral 20 French
foley sonda konarak operasyon sonlandirildi.

Hastanin servis takibinde idrar ¢ikisi giinliik yaklasik 2000 cc
idi ve aldigr sivi ile uyumluydu. 38°C’yi gegen atesi olmast
iizerine idrar, kan ve balgam Kkiiltiirii alind1 ve enfeksiyon
hastaliklar1 ile konsiilte edilerek peritonit/ iirosepsis
ontanisiyla intravendz meropenem tedavisi baglandi.

Postoperatif 1. giinde rektal gaz ¢ikisi oldu. Serum kreatinin
degeri postoperatif birinci giinde 1,28 mg/dl, postoperatif
ikinci giinde 0,69 mg/dl’e geriledi. Alinan tiim kiiltiirler steril
olarak sonuglandi. Postoperatif 7. giinde yapilan retrograd

Akd Tip D/ Akd Med J /2021; 7(3):474-478

sistografide mesane konturlari diizenliydi, sag bobrege grade
4 reflii oldugu goriildii ve opak ekstravazasyonu izlenmedigi
icin hastanin sondasi ¢ekildi (Sekil 5).

Sekil 5: Postoperatif 7. giinde yapilan sistografide mesanede
ekstravazasyon yok ancak sag vezikoiireteral reflii goriilityor

Hastaya sonda c¢ekildikten sonra yapilan iiroflowmetride
iseme egrisinin ¢an egrisi seklinde oldugu ve mesanede
rezidiiel idrar kalmadig: goriildii (Sekil 6).
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Sekil 6: Hastanin sondasi ¢ekildikten sonra yapilan iiroflowmetri

Hastanin uluslararast prostat semptom skorunun (IPSS) 19
olmasi iizerine alfuzosin tedavisine tekrar baglandi. Hastanin
iiretral sondasi ¢ekildikten sonraki 7. giinde yapilan kontrol
tiim batin ultrasonografisinde batin ig¢inde serbest s1v1 saptan-
madi, iist iiriner sistem normaldi, prostat yasi ile uyumlu
biiyiikliikte ve mesanesi trabekiile olarak raporlandi. Hastadan
bu olgu sunumu i¢in bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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TARTISMA

Literatiire bakildiginda nadir goriilen bir klinik tablo olan
mesane perforasyonu en sik travmaya bagli gelismektedir (6).
Kiint abdominal travmalarin yaklagik %1,6’sinda mesane
yaralanmasi goriiliir (7). Mesane perforasyonu travma disinda
ise mesane tlimorlerinin veya mesane taglarinin endoskopik
tedavisi, jinekolojik miidahaleler ve genel cerrahi miidahale-
leri esnasinda mesane duvarmin hasar gérmesi ile meydana
gelmektedir. Daha az siklikta ise mesane malignitesi, mesane
divertikiilii, sistit, pelvik radyoterapi, diabetes mellitus,
ndropatik mesane gibi nedenler sorumlu tutulmaktadir (8, 9).
Altta yatan kiint veya penetran bir travma olmadiginda tanim-
lanan spontan mesane riiptliric olduk¢a nadir goriilen bir
iirolojik acil durumdur.

Mesane perforasyonlarinin ¢gogunun anatomik lokalizasyonu
mesane kubbesinden olmaktadir (6). Bu vakada var olan
tedaviye direngli ates, batinda yaygin hassasiyet, defans gibi
bulgular simik veya bakteriyel peritonitin bir sonucu olarak
degerlendirilebilir. Mesane perforasyonu erken sathada bulgu
vermeyebilir. En sik goériilen bulgular olarak karinda distansi-
yon, epigastriumda agr1 ve ates sayilabilmektedir (9). Hasta-
larin bir kismi makroskopik hematiiri ile de prezente olmak-
tadir ancak hastalarin %1 kadarinda sadece mikroskobik
hematiiri goriilebilmektedir (3). Intraperitonal ruptiirlerde
peritondan idrar absorbsiyonu olmasi ile ilerleyen dénemde
BUN (kan iire nitrojeni) ve serum kreatinin degerlerinde artig
goriilebilmektedir (6, 12). Bu hastay1 acil servise getiren
nedenin idrar yapamama ve yaygmn karmn agrisi oldugu
goriilmektedir. Perforasyonun ilk asamasinda, riiptiiriin klinik
belirtileri minimal ve non-spesifik olabilir. Béyle bir prezen-
tasyon tanida gecikmeye neden olabilir ve diger abdominal
patolojilerle ~karigtirilabilir (13). Bu nedenle spontan
mesane perforasyonunda siiphe klinik tani igin elzemdir.
Mesane ruptiiriinden siiphelenildigi takdirde BT sistografi
veya pelvik travma Oykiisii olmayan stabil hastada retrograd
sistografi tani i¢in en iyi yol gostericidir (8). Nadir bir durum
olan bu patoloji eger tedavisiz kalirsa mortalite %34 lere
cikabilmektedir (14).

Literatiirde sadece iiretral kateterizasyon sonrasi mesane
ruptiirii bildiren olgularin yani sira mesane tagina sekonder
mesane perforasyonu bildiren olgu sunumlari da mevcuttur
(5, 10). Bu hastada her ne kadar alt iriner sistem
obstriiksiyonu hikayesi olsa da yakin zamanda medikal
tedaviye ihtiya¢ duymamasi yaninda cerrahi tedavi sonrasi
iiretral sonda ¢ekildikten sonra yapilan iiroflowmetride iseme
egrisinde obstriiksiyon gorillmemesi ve mesanede rezidiiel
idrar kalmamasi kronik {iriner retansiyona bagl perforasyon
ihtimalinden bizi uzaklastirmistir.

Her ne kadar literatiirde mesane karsinomunun ruptiire predis-
pozan faktor oldugu vaka sunumlariyla gosterilmis olsa da
(11) sunulan hastanin son iki yildir timoér niiksii olmamast,
sistoskopisinde mesane timorii goriilmemesi ve mesane
karsinomu nedenli aktif tedavi gérmemesi bu olasilig
azaltmaktadir. Sunulan hastada da perforasyonun en sik
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sebebi olan travma Oykiisiiniin olmamasi ve tiim bu olasiliklar
degerlendirildiginde mesane ruptiiriine tek basina nadiren yol
acabilecek birkag farkli durum burada es zamanli birlikte
bulunarak mesane perforasyonuna sebep oldugu yorumunu
yapmanin yanlig olmayacagini diisiiniiyoruz.

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzuna gore ¢ogu ekstra-
peritoneal ruptiirlerde konservatif yaklasim, intraperitoneal
ruptiirde ise idrar ekstravazasyonunun yol agtig1 peritonit ve
olas1 sepsis riski nedeniyle cerrahi tedavi 6nerilmektedir (15).
Bu vakada tomografide intraperitoneal mesane ruptiiriinden
sliphelenmemize ragmen cerrahi gerekmeksizin konser-
vatif  yaklasimla siirecin yonetilebilirligini anlayabilmek
icin sistografi yapildi. Sistografide de genis perforasyon ve
belirgin ekstravazasyon saptanmasi nedeniyle hastaya zaman
kaybetmeden cerrahi tedavi planlandi ve uygulandi.

SONUC

Spontan mesane perforasyonu nadir goriilen, degerlendirilme-
si zor ve tanida yasanan gecikmelerin sonuglari itibariyle
hayat1 tehdit edebilecek boyuta ulasabilen tirolojik bir acildir.
Spesifik tan1 metodu olmamakla birlikte siiphe halinde BT
sistografi veya retrograd sistografi teknigi segilmeli ve
intraperitoneal mesane ruptiiriinde cerrahi tedavi 6n planda
degerlendirilmelidir.

Cikar Catismasi ve Finansal Destek Bildirimi:
Yazarlar bu olgu sunumu ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar
catismasi bildirmemistir. Calismamiz i¢in hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamustir.

Hasta onama: Hastadan bu olgu sunumu i¢in bilgilendir-
ilmis onam formu alinmustir.

Yazar Katkilari: Caligmanin konsepti ve dizayni: OB,
AEC, MU; verilerin toplanmasi, yorumlanmasi: ATV, OB;
literatiir aragtirmasi: ATV, OB, AEC; Makalenin yazimi: ATV,
OB, AEC; Kritik gbzden gegirme: AEC, MU, AD
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ABSTRACT

Guillain-Barre syndrome (GBS) is an immune-mediated peripheral neuropathy involving
multiple nerve roots and peripheral nerves. The pathogenesis remains incompletely understood,
and etiology is unclear. Infections, malignancies, vaccination, and bone marrow transplantation
have been accused. Plasmapheresis and intravenous immunoglobulin can be used for treatment.
Multiple myeloma is a malignant disease characterized by an abnormal proliferation of clonal
plasma cells. Chemotherapy and autologous transplantation are major therapies for multiple
myeloma. Herein a case of multiple myeloma developing Guillain-Barre syndrome after autol-
ogous transplantation improved by plasmapheresis is presented.

Key Words:
Guillain Barre syndrome, Multiple myeloma, Peripheral autologous stem cell transplant

(074

Guillain-Barre sendromu (GBS), ¢oklu sinir koklerini ve periferik sinirleri igeren bagisiklik
aracili bir periferik noropatidir. Patogenez tam olarak anlasilamamistir ve etiyolojisi belirsizdir.
Enfeksiyonlar, maligniteler, asilama ve kemik iligi nakli suglanmistir. Plazmaferez ve
intravendz immiinoglobulin tedavi i¢in kullanilabilir. Multipl miyelom, klonal plazma hiicreler-
inin anormal proliferasyonu ile karakterize malign bir hastaliktir. Kemoterapi ve otolog trans-
plantasyon, multipl miyelom i¢in birincil tedavilerdir. Burada plazmaferez ile diizelen otolog
transplantasyon sonrast Guillain-Barre sendromu gelisen multipl miyelom olgusu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler:
Guillan Barre sendromu, Multiple myeloma, Periferik otolog kok hiicre nakli

INTRODUCTION

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignant disease characterized by an abnormal
proliferation of clonal plasma cells. The most common symptoms are bone pain, anemia, hyper-
calcemia, and renal failure (1,2). The mean life expectancy of myeloma is 3-5 years. But this
period may be prolonged by autologous stem cell transplantation (ASCT) and novel agents.
ASCT remains the standard of care for newly diagnosed multiple myeloma in young and select-
ed fit elderly patients (3). There are variable complications described after ASCT, such as infec-
tions, mucositis, cytopenias, etc. (4). Neurological problems and infections are often an import-
ant cause of morbidity and mortality (5). Guillain-Barre syndrome (GBS) is the most common
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cause of acute generalized paralysis (6). It is a demyelinating
polyradiculopathy characterized by albuminocytological
dissociation in CSF fluid, usually presenting with acute onset
of areflexia and muscle weakness rising from the lower
extremities to upwards but, the pathogenesis remains incom-
pletely understood and its etiology is unclear (7,8). Infections,
malignancies, vaccination, and bone marrow transplantation
have been accused of the etiology (6,9,10). The incidence of
Guillain-Barré syndrome is thought to be 0.25 to 0.65 per
1000 and 0.6 to 2.2 per 1000 C jejuni infection and primary
cytomegalovirus infection, respectively (11). Other infective
agents with a strong association of GBS are Epstein-Barr
virus, varicella-zoster virus, and Mycoplasma pneumonia
(12-14). Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy or
plasmapheresis is effective for the treatment. Herein, we
report a case of GBS associated with ASCT.

CASE REPORT

A 62 -year-old woman was diagnosed with IgG kappa,
International Staging System Stage I Multiple myeloma. She
was initially treated with four cycles of Bortezomib, cyclo-
phosphamide, and dexamethasone. Ten months after the
diagnosis, she received ASCT following high dose melphalan
200 mg/ m2. She was discharged at +23th day of transplanta-
tion with well being. At +36th
days of ASCT, she complains about waist and back pain that
persisted day and night, not decreased with movement, not
responded to paracetamol, but partially relieved with codeine.
In one week of described these symptoms, the pain severity
increased and has stopped responding to codeine. She devel-
oped gradual onset of ascending weakness and numbness
starting from his feet and progressed to the thigh and upper
limbs over a week. Also, hoarseness was added 5 days before
hospitalization. However, before these complaints, there was
no complaint of upper respiratory tract infection findings,
cough, sputum, fever, and diarrhea. At the time of transferring
to our department, she could not stand and was having trouble
wearing her clothes. Physical examination revealed decreased
sensation to a light touch on extremities (especially lower
extremities) and decreased muscle strength as grade 1/5, 3/5,
and 4/5 of distal and proximal muscles of lower extremities
and both proximal and distal muscles of upper extremities,
respectively. The ankle jerk reflexes and knee jerk reflexes
have disappeared bilaterally with no Babinski sign. Cranial
nerve examination revealed left facial paralysis with no
additional pathological findings. No bulbar symptoms, fascic-
ulations, cramps, autonomic symptoms, muscle atrophy or
respiratory problems were noted, and no headaches or preced-
ing history of infection or illness were present. The patient's
vital signs were stable. Although new symptoms were present,
it was notable that the patient experienced a partial remission,
with a decrease in the serum M protein, K/L ratio was 2.0 (
before the ASCT ratio was 2.7). The sedimentation rate was
unremarkable. Routine blood examinations like coagulation
tests, hepatic tests, ionogramme, TSH were also unremarkable
except anemia (10.8 g/dl). No signs of the inflammatory
process were detected. Serum folate, vitamin B12, and
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calcium levels were within normal limits. HbA1C was 4.9,
and there were not any signs of diabetes mellitus. Blood and
urine culture were negative. Microbiological and viral investi-
gations were of no use, only demonstrating former contacts
with cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, rubella virus, and
toxoplasma. Other viruses and bacterial serologic tests were
negative (Herpes virus type I and II, varicella, HIV, hepatitis
(A, B, C) virus, syphilis ).

Multiple PCR tests were performed for respiratory viruses
(influenza, parainfluenza, RSV, metapneumovirus, coronavi-
rus, rhino/enterovirus, adenovirus, bocavirus, M.pneumoniae)
and were negative. Also, there were not any growth in stool
culture. Brain scans using computed tomography and gadolin-
ium-assisted magnetic resonance imaging showed chronic
ischemic and atrophic changes in the left frontal lobe and
lacunar infarction area, but this was insufficient to explain the
patient's symptoms. Vertebral MRI revealed discal patholo-
gies in the cervical and lumbar region that did not cause neural
compression. In the thorax and abdomen CT, there was only a
cyst in the liver. Cerebrospinal fluid (CSF) showed
albumino-cytologic dissociation, with increased protein level
(298mg/dl n:15-40mg/dl), low glucose (55mg/dl) and low
cellularity. Cytopathology was normal (especially no lympho-
ma cells), as well as bacterial cultures. ARB was negative for
M.tuberculosis. The patient's EMG result was found to be
compatible with demyelinating polyneuropathy in which the
sural nerve was preserved. GBS was diagnosed, and then
plasma exchange was performed immediately.

After a total of 8 sessions of plasma exchange, the patient
became able to ambulate on her own. Neither respiratory nor
neurological complications developed during the following
period.

DISCUSSION

Some neurological complications can develop after bone
marrow and other organ transplantation. In the literatiire,
these neurological complications were reported in the
50%-70% of patients mostly including the central nervous
system and less frequently the peripheral nervous system
(15-17). GBS, that one of these complications, is a complex
autoimmune disease with many unanswered questions at both
the clinical and laboratory levels. The pathogenesis of GBS
may be explained by an abnormal immune response to an
antecedent event, most commonly an infection. While approx-
imately two-thirds of patients report a respiratory or gastroin-
testinal infection in the weeks before the onset of symptoms
(18). in the present patient, no clinical symptoms or signs
were present to suggest an antecedent infection, and the
laboratory tests, including a full blood count, serologies,
urinalysis, and cultures, were normal. Furthermore, several
other common causes for autonomic neuropathy, in particular
metabolic (diabetes and hypovitaminosis), inflammatory
(autoantibodies) or toxic (alcohol), were ruled out by investi-
gation. In the literature, multiple myeloma patient developing
GBS after the first dosage of bortezomib therapy was report-
ed. Authors thought bortezomib in the etiology after exclud-
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ing all possible causes. This was a diagnosis of exclusion (9).
In our patient, there was also bortezomib usage but it was 4
months since the last dose. She had a history of 7 days
oseltamivir use only 10 days before BMT otherwise she did
not have any complaints at all, except for a nonspecific symp-
tom such as fatigue. Treatment was given prophylactically
because it was a period after PBSCT.

Besides, recurrence of polyneuropathy may occur, in patients
undergoing PBSCT for multiple myeloma, due to the infiltra-
tion of nerves by plasma cells (19). Direct plasma cell infiltra-
tion of the nerves was unlikely in the present patient, as there
were no signs or symptoms of nerve infiltration and active
disease. The patient's response to PBSCT was determined as a
partial response by immunofixation electrophoresis. Exclud-
ing the other causes of GBS, the patient was diagnosed with
GBS secondary to PBSCT. Using neurophysiologic testing
Openshaw et al. reported 10 cases (0.7%) of demyelinating
polyneuropathy among 1370 transplants performed from 2/83
to 3/93, but GBS is rarely associated with BMT (20). Among
793 allogeneic and 650 autologous BMT performed from
1/1982 to 4/1996, Wen et al. reported that only 4 patients
(0.3%) developed GBS after allogeneic transplants and none
after autologous transplants (21). It has been also speculated
that high dose chemotherapy in PBSCT may directly induce
neural sheath damage-causing exposure of the neural antigens
to immune reactive cells activated by antecedent infection
(15). In our case, we report GBS detected after autologous
BMT in a patient with multiple myeloma excluding all any
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other probable causes of GBS and as we know the previous
series there was no case reported before. In the literature, there
are a reported total of 11 patients who developed GBS after
autologous BMT. Those cases associated with BMT tended to
be younger with the median age of 36 ( range 7-62) and the
median onset time of all cases is 18 weeks (range 2 days—3
years). They were transplanted due to acute myeloid leuke-
mia, acute lymphoblastic leukemia, Hodgkin and Non-Hod-
gkin lymphoma, chronic myeloid leukemia, breast cancer, and
multiple myeloma (1 patient). As far as we know, our case was
the second to develop GBS among patients undergoing autol-
ogous bone marrow transplantation due to multiple myeloma,
and no other agent in ctiology was detected. She also
improved with plasmapheresis therapy.

CONCLUSION

GBS is an infrequent complication associated with transplan-
tation. It is a heterogeneous condition mediated by various
pathogenetic mechanisms. Regardless of the mechanism,
plasmapheresis and IVIg are the primary therapy for GBS and
therapy should begin immediately.
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(074

Ilag kullanimina bagli hepatotoksisiteler, asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden, yogun
bakim sartlarinda multidisipliner takibi gerecken ve tek tedavisinin karaciger transplantasyonu
oldugu fulminan karaciger yetersizligi arasinda genis bir yelpazede izlenirler. flag¢ kullanimina
bagl karaciger yetmezligi karaciger transplantasyonunun sik gozlenen endikasyonudur. ilag
kullanimina bagli fulminan karaciger yetersizliginde karaciger transplantasyonu yapilamamasi
mortal iken, transplantasyonun gecikmesi de morbiditeye neden olmaktadir. Bu vaka sunumun-
da yirmi yaginda erkek hastada, valproik asit kullanimina bagli trombositopeni ve fulminan
karaciger yetersizligi gelismis ve karaciger transplantasyonu ile sifa saglanmistir. Fulminan
karaciger yetersizligi gelisen olgularda karaciger transplantasyonu hayat kurtaricidir.

Anahtar kelimeler:
Valproik asit, Fulminan karaciger yetersizligi, Transplantasyon

ABSTRACT

Drug-induced hepatotoxicity is observed in a wide range from asymptomatic liver enzyme
elevation to fulminant hepatic insufficiency, which requires multidisciplinary follow-up under
intensive care and the only treatment is liver transplantation. Drug-induced liver failure is a
common indication for liver transplantation. In fulminant hepatic failure due to drug use, failure
to transplant liver is mortal, while delayed transplantation causes morbidity. In this case report,
thrombocytopenia and fulminant hepatic failure due to valproic acid use developed in a
20-year-old male patient and healed with liver transplantation. Liver transplantation is life-sav-
ing in patients with fulminant hepatic failure.

Key words:
Valproic acid, Fulminant hepatic failure, Transplantation

GIRIS

Valproik asit (VPA) epilepsi, migren profilaksisi ve bipolar affektif bozukluk tedavisinde
kullanilir ve hiicre membranindaki sodyum kanallarini bloke ederek etki gosterir (1-3). Yari
omrii mutad dozda 7-10 saat, yiiksek dozlarda bu siire 30 saate kadar uzayabilir. Gastrointesti-
nal sistemden kisa siirede emilim gergeklesir ve 1-4 saatte plazma pik diizeyine ulasir (3).
Karacigerde glukoronidasyon-oksidasyon ile metabolize olur ve %90-95’1 plazma proteinler-
ine baglanir(3). VPA'nin yiiksek dozlarda plazma proteinine baglanmasi azalir. VPA kullanimi-
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na bagh hepatotoksisite kendini karaciger enzim yiiksekligi,
geri doniisimli hiperamonyemi, hepatik disfonksiyon ve
fulminan karaciger yetersizligi ile gosterir (4).

flag kullanimima bagh gelisen hepatotoksisiteler, asemptoma-
tik karaciger enzim yiiksekliginden, yogun bakim sartlarinda
multidisipliner takibi gereken ve tek tedavisinin karaciger
transplantasyonu oldugu fulminan hepatik yetersizligi arasin-
da genis bir klinik yelpazede izlenir. Ila¢ kullanimima bagl
karaciger hasar1 karaciger transplantasyonunun sik gbzlenen
endikasyonudur (5,6).

Bu olgu sunumunda epilepsi nedeniyle bir ay siire ile VPA
kullanan ve fulminan karaciger yetersizligi gelisen, canli
dondrden karaciger transplantasyonu yapilan geng erkek
hasta sunuldu.

OLGU

Yirmi yasinda erkek hasta bir haftadir siiren bulanti ve kusma
nedeniyle acil serviste degerlendirildi. Ozge¢misinde alti
aydir epilepsisi vardi ve bir aydir diizenli olarak VPA 100
mg/giin kullaniyordu. Fizik muayenesinde genel durumu
kotii, ajite, huzursuz idi. Arteryel kan basinci: 115/70 mm-Hg,
nabiz: 74/dakika idi. Tim viicutta ve skleralarda ikter ve idrar
renginde koyulagma mevcuttu. Ates, ense sertligi, meningeal
irritasyon bulgusu, flapping tremoru yoktu. Bir ay oncesinde
cekilen kranial manyetik rezonans incelemesi normal olarak
degerlendirilmis ve elektroensefalografik incelemede tempo-
ral bolgede aktivite artis1 saptanarak epilepsi tanis1 konularak
VPA 100 mg/giin baglanmisti. Hasta son bir haftadir bulanti,
kusma ve suur bulanikligi nedeniyle VPA kullanmiyordu. Acil
servise miiracaatinin altinci saatinde hastanin suuru tamamen
kapandi. Tekrarlanan kranial goriintiilemeleri (MR, Bilgisayar
tomografi) normaldi. Anamnezinde etil alkol ve parasetamol
kullanimi yoktu. Hastanin acil servise ilk kabuliinde ve altinci
saatte yapilan laboratuar tetkikleri Tablo1 de gosterildi.

Tablo I. Hastanin acil servise ilk miiracaatinda ve
takibindeki laboratuar degerleri

Parametreler 0. saat 6. saat Referans aralik
Glukoz (mg/dL) 75 97 80-110

Ure (mg/dL) 30 26 21-43
Kreatinin (mg/dL) | 0.9 0.8 0.6-1.1
Sodyum (mmol/L) | 137 137 136-145
Potasyum (mmol/L) | 4.56 39 3.5-52

ALT (IU/L) 4223 4531 0-55
AST(IU/L) 4113 4357 5-34
T.Bi/DBil (mg/dL) | 14.7/8.3 21.5/137 0.2-1.2/0-0.8
PTZ (saniye) 37.2 (aktivite %18) >70 9.4-12.5
INR 2.76 3.31

APTT (saniye) 342 40.2 25.4-36.2
Lokosit/x10° cells/ul. | 13.2 112 4.49-11.56
Hemoglobin (g/dL) 132 12.9 12.5-16
Platelet/x10° cells/ul | 96 98 150-400
Amonyak (mg/dL) 243 - 0-53
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Kisaltmalar: ALT,

Alanin aminotransferaz ; AST:
Aspartat aminotransferaz ; PTZ,
Protrombin zamani ; APTT,

Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Hastanin viral hepatit serolojisinde AntiHAV IgM, HbsAg ,
AntiHbcIgM , Anti HCV ,AntiHIV negatif idi. Diger viral
serolojik tetkikler, seruloplazmin, antiniikleer antikor, AMA,
antiLKM-1 calisilamadi. Batin ultrasonografisinde karaciger
parankim ekojenitesi ve boyutu normaldi, splenomegali
yoktu. Trombositopeni nedeni ile yapilan periferik yaymada
trombosit sayist ylizbin olarak degerlendirildi. VPA diizeyi
calisilamadi.

Hastada viral hepatit serolojisinin negatif olmasi, ilag
kullanim anamnezi, transaminaz (SGOT, SGPT) ve protrom-
bin zamanmin progresif olarak artmasi nedeni ile ilag
kullanimina bagli fulminan karaciger yetersizligi tanisi konul-
du ve destek tedavisi baslandi. Naranjo skalasina gore total
puant 6 idi ve muhtemel advers etki olarak degerlendirildi
(20). CIOMS-RUCAM skoru 3 ve muhtemel ilag reaksiyonu
olarak degerlendirildi (21). Karaciger transplantasyonu igin
transplantasyon merkezi ile irtibat kuruldu. Destek tedavisi
olarak 45 derecelik bag elevasyonu, 2 1t/dk O2 inhalasyonu,
%10 dekstroz 500 cc, furosemid 20 mg/intravendz, mannitol
4x100 mg, hepatamin 500 cc baslandi. Hastaya acil servise
kabuliinden 48 saat sonra canli dondrden karaciger nakli
gergeklestirildi.

TARTISMA

Karaciger gastrointestinal sistemdeki konumu nedeni ile
bir¢ok toksik madde ve ilaca maruz kalmaktadir. Akut
karaciger yetersizliklerinin %350’den fazlasindan ilaglar
sorumludur (5). Karaciger biyotransformasyon ile safra ve
idrarla atilmasi igin ilaglari hidrofilik yapiya doniistiiriir.
Sitokrom p-450 enzim sisteminin genetik polimorfizmi, yas,
cinsiyet, viral-otoimmun hepatitler ve diger karaciger
hastaliklarinin varlhigi, birlikte kullanilan ilaglar nedeniyle
ayni ilaca ayni dozda kullanilmasma ragmen kisiler farkl
cevap verebilirler. Idiosenkrazik ilag reaksiyonlarin % 75°den
fazlasi karaciger transplantasyonu veya 6liimle sonuglanir (6).
[laca bagli hepatotoksisiteler viral hepatit gibi halsizlik,
istahsizlik, yorgunluk, bulanti ve sarilik gibi bulgularla baslar.
Bu semptomlar giinler-haftalar icinde gelisir ve ilacin
kesilmesine ragmen devam eder (6). Bu hastada VPA tedavis-
ine bagladiktan dort hafta sonra sikayetler bagladi ve bir hafta
VPA kullanilmamasina ragmen klinigi daha da kétiilesti. ilaca
bagli hepatoksisite tanisi ilag kullamm Oykiisii, karaciger
hasarinin ortaya ¢ikisi ile ilag kullaniminin zamansal iliskisi
ve diger nedenlerin diglanmasi gerekir (7). Bu hastada hepatit
markerlarinin negatif olmast ile viral hepatit diglandi.
VPA’nin karacigerde mitokondriyal disfonksiyon ile hepatosit
hasarma neden oldugu distniilmektedir. Mitokondriyal
disfonksiyon direkt mitokondri DN A’sina etki, solunum zinci-
ri  enzimlerinin inhibisyonu ya da yag asidi beta
oksidasyonunun inhibisyonu ile olmaktadir. Bazi ilaglar hem
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beta oksidasyonu hem de solunum zinciri enzimlerini inhibe
eder. Serbest yag asitlerinin metabolize olmasi engellenince
laktat ve serbest oksijen radikalleri birikir ve mitokondri
DNA’si1 zedelerler (8,9). Bunun sonucunda hepatositlerde
ATP sentezi bozulur. Mikrovezikiiler steatozis, steatohepatitis
ve hepatosit nekrozu gergeklesir. Anaerobik metabolizma ile
laktik asidoz ve trigliserid birikimi olur. (Hiicre igi
mikrovezikiiler yag birikimi) (9,10). VPA kullanimina bagl
toksisitede anyon gap ve proteine baglanma Ozelliginin
6nemli oldugu, hemodiyalizin hemofiltrasyondan daha etkili
oldugu belirtilmektedir (11). Bu hasta kisa siirede nakil
merkezine sevk edildigi i¢in hemodiyaliz/hemofiltrasyon
uygulanamadi.

Hastanin suurunda progresif bozulma nedeni ile tekrarlanan
kranial goriintiilemeler (MR, BT) ile noérolojik patolojiler
diglandi. Hastada sarilik sonrasi 1 hafta i¢inde ensefalopati
tablosu gelistigi i¢in fulminan karaciger yetersizligi tanisi
konuldu.

Hiperamonyemi VPA kullanimina bagli nadir goriilen, 6nemli
bir yan etkidir (12). VPA kullanan hastalarda karaciger fonksi-
yonlar1 bozulmadan hiperamonyemik ensefalopati gelisebilir.
Deutsch ve arkadaslart VPA kullanimma bagli karaciger
fonksiyonlarinin normal oldugu ve VPA’ nin kesilmesinden bir
giin sonra amonyak diizeylerinin normale geldigi hipera-
monyemik ensefalopati vakasi sunmuslardir (13). Bu hastada
da amonyak diizeyi yiiksek bulundu ancak karaciger fonksiy-
onlarinda da progresif kétiilesme izlendi.

Fulminan karaciger yetersizliginde %60-80 oraninda etyolo-
jik ajan belirlenir. lk siray1 viral hepatitler almakta, daha
sonra ilaglar ve toksinler gelmektedir. ilag toksisitelerinde ilk
yapilmasi gereken ilaca maruziyetin sonlandirilmasidir.
Spesifik antidot ¢ok az ilag¢ igin kullanilabilmektedir. Bu
hastada VPA tedavisi sonlandirildi, karaciger fonksiyon
testlerinde ilerleyici kotiilesme, protrombin zamaninda uzama
ve hiperbiluribinemi izlendi.

Koagiilopati ve ensefalopati varsa hasta karaciger transplanta-
syonu merkezine gonderilmelidir. Bu hastada destek tedavisi
altinda, 48 saat i¢inde canli dondrden karaciger transplanta-
syonu yapildi.

VPA kullanimina bagli kemik iligi baskilanmasi sonucu
hematolojik anormallikler gozlenir. En sik trombositopeni
izlenir ve hastalarm %5-60’da tespit edilir (14). Bu hastada
periferik kan yaymasinda trombosit sayist trombositopeni ile
uyumlu idi. Trombositopeni VPA kullanimina baglandi.
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VPA toksisitesinin tedavisinde L-karnitin kullanilmaktadir.
Karnitinin iki fizyolojik fonksiyonu vardir; birincisi uzun
zincirli serbest yag asitlerini agil karnitine doniistlirerek
mitekondri igine transportunu saglar ve mitekondride agil
koenzim A’nin serbest koenzim-A ya oranint korur (15). VPA
karnitinin karacigerde biyosentezini bozarak ve transportunu
inhibe edip renal ekskresyonunu arttirarak eksikligine neden
olur (15). L-karnitin, VPA ve karbamazepin kullanimina bagl
yan etkilere karsi korur (16,17). Klinik sonuglart net olma-
makla beraber VPA’ya bagli hiperamonyemi, koma ve
karaciger yetersizligi tablosunda L-karnitin antidot olarak
kullanilabilir (18,19). Bu olguda L-karnitin temin edilemedigi
i¢in kullanilamadi.

Sonug olarak ilag kullanim1 fulminan karaciger yetersizliginin
stk gozlenen sebeplerindendir ve destekleyici tedavi ile
hastanin transplantasyon yapilan bir merkeze nakli gerekmek-
tedir.

Hasta onam1: Hasta onami alinmustir.

Yazar katkilari: Yazarlar, vakanin takibine, literatiir taramasi-
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