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Degerli Bilim Insanlar,

Mersin  Universitesi ~ Saghk  Bilimleri
Dergisinin 2022 yilhi Nisan sayisindan
merhaba.

Uzun zamandir gormedigimiz soguk ve karl
bir kis mevsiminden sonra (kis mevsiminin
olmas1 gerektigi gibi) havalar yavas yavas
1Isinmaya ve doga uyanmaya basladi. Kis
doneminde tlkemizin genelinde iyi bir kar
yagisi oldu. Bu kimi yerlerde hayati olumsuz
yonde etkilese de gecen yillarda yasanan
kuraklik nedeniyle kar yagisi ila¢ gibi geldi.
Toprak suya doydu, kuruyan pinarlar ve
kaynaklar yeniden akmaya baslayacak.
Bugiinlerde dogada trekking yapmanin tam
zamant...

Iklim degisikligi diinyanin her yaninda daha
fazla  hissedilmeye  baglandi.  Iklim
degisikliginin sonuclar1 olan ekstrem hava
olaylar1 (asin sicaklar, asir1 yagislar, uzun
streli kurakliklar vb) giderek daha fazla
goriilmektedir. Bu konuda ileriye doniik
iyimser degil kotiimser tahminler daha fazla
agirlik kazanmaktadir. Peki neden?

Diinya ikliminde gecmiste de biiylik
degisiklikler yasanmis, ylizbinlerce yil siiren
buzul ¢aginin giinimiizden 12500 yil 6nce
etkisini yitirmesiyle Bereketli Hilal olarak da
tanimlanan  Ortadogu ve  iilkemizin
Gilineydogu Anadolu Bélgesini de igine alan
yerde yerlesik yasam baslamistir. Periyodik
olarak daha yagish ya da daha sicak yillar
goriilmektedir. Bunlar dogal siirecin bir
parcast olarak sekillenmektedir. Fakat son
100-150 yilda gelisen ve giderek de agirlasan
iklim degisikligi dogal olmaktan ¢ok insan
eliyle iligkilidir.

Gilintimiizde iklim degisikligine yol agan sera
gazlarinin baslica kaynagi Fosil yakitlar
(kémiir, petrol, dogalgaz) olup, bu yakitlara
bagimlilik tist diizeyde sirmeye devam
etmektedir. Fosil kaynakli  yakitlarin
kullanimi sinirlandirilmaya calisilsa da, fosil
yakitlarin yerine konabilecek yenilenebilir
enerji kaynaklari hala emekleme
doneminden ileriye gecememektedir. Ayni
zamanda artan insan niifusu ve titkketim; fosil
kaynakli yakitlara olan bagimhilign daha da
artirmaktadir. Bu dongii iklim degisikligini
hizlandirmaktadir.
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Gilinimiizde yasanan iklim degisikligi biiyiik
Olctide insan eliyle olusturuluyorsa, sorunun
¢oziimii de insana baghdur. Iklim degisikligini
yavaslatmak,  durdurmak ve  geriye
dondiirmek icin ne yapmaliy1z?

Sorunun cevab1 basit ama cevabin
uygulamas1 basit degil. Bununla beraber
baska secenek de yok elimizde.

Oncelikle diinyada  niifus artisinin
frenlenmesi gerekiyor. Istedigimiz kadar
cocuk yapma liikksiimiiz yok. Burada biiyiik
bir celiski bulunmaktadir. Gelismis tilkelerde
ailelerin daha fazla cocuk yapabilme imkani
varken dogurganlik ciddi oranda azalmis,
buna karsin gelismemis tilkelerde, yoksulluk
ne kadar fazla ise, dogurganlik ve niifus artisi
da o kadar fazladir. Bu yaman bir ¢eliski olup,
geri kalmis ve yoksul tlilkelerde niifusun
kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Ikinci
olarak tiketimin frenlenmesi
gerekmektedir. Ne kadar ¢ok tiiketim o kadar
cok iretim ve enerji kullanimi demektir.
Burada ozellikle asir1 tiikketim yapan
tilkelerin, iilkeler icinde gruplarin tiiketim
cilginligindan uzaklasmasi gerekir.
Yasadigim kentte bir alisveris merkezinin
cikis kapisinda “Aligveris yapilan gtin, mutlu
glindiir’ yazis1 yazilmis, on metre uzaktan
okunabilecek biiyiikliikte. insanlarin daha
cok tiiketime degil, daha az seye ihtiyag
duyarak yasayacagi bir anlayisa motive
edilmesi gerekir. Burada giinlik temel
ihtiyaclarin1 ~ karsilayamayan ya da
karsilamakta zorlanan tlke ve insanlarin
ihtiyaclarim1  karsilayacak bir paylasim
ortaminin  olusturulmasim1  saglayacak
uluslararas1 ve ulusal politikalara oncelik
verilmelidir. Ugiincii olarak fosil kaynakl
enerji yerine yenilenebilir enerjinin tretimi
ve kullanilmasini motive edecek politikalar
yapilmasi gerekir. Glines hem tilkemiz hem
de biitiin diinya i¢in benzersiz ve sonsuz bir
enerji kaynagi olarak her giin gokytiziinde
durmaktadir. insanligin ulastii teknolojik
diizey; sadece glines enerjisi kullanarak
biitiin ihtiyaclarimiz1 karsilayabilecegimizi
gostermektedir...

Degerli Bilim Insanlar,

Diinya biricik yasam alanimiz ve insan eliyle
olusturulan iklim degisikligi basta insan
tirtini tehdit etmektedir. Anadolu’nun
biiylik  Filozofu = Nasreddin = Hocanin



fikrasinda dile geldigi gibi bastigimiz dal
kesmekte inat edip durmaktayiz. Boyle
giderse sonuc kesin, agactan diisecegiz, ikinci
bir sonu¢ yok. Bilimsel bilgi insanligin
elindeki en saglam bilgi. Insanin bilmek
istemesi ve sonuclarin nedenlerini ortaya
koyma istegi bizi bilimsel c¢alismalara
yonlendiriyor. Yapacagimiz bilimsel
calismalarin toplumun sorunlarina care
olmasi dileklerimle,

Bilimsel ve dost¢a kalin...

Prof.Dr. C. Tayyar Sasmaz

Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Editort
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Yeni tan1 kronik myeloid l6semili hastalarda tiyol /disiilfit dengesi ve
Sokal prognostik skoru ile iliskisi

Mahmut Bakir Koyuncul, “*'Anil Tombak?, "*'Tolga Koseci3, "= Ali Tiirker4,
Hakan Basir4, “'Mustafa ilgan*, "*'Aydan Akdeniz2, " Eyiip Naci Tiftik?,
Ozcan Erel5
1Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji, Adana, Tiirkiye
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0z

Amag: Kronik myeloid 16semi (KML), bcr-abl fiizyon geninin pozitifligi ile karakterize olan
myeloproliferatif bir hastaliktir. Oksidatif stres bu hastalarda DNA hasarina yol acarak hastaligin
patogenezinde rol oynuyor olabilir. Thiol molekiilleri organizmay1 oksidatif stresin zararh
etkilerinden korumaktadir. Biz de bu ¢alismamizda KML hastalarinda thiol/disiilfit dengesinin
durumunu arastirmayi amagladik. Yontem: Toplam 48 hasta ve 80 saglikli birey ¢alismaya dahil
edildi. Alinan vendz kan 6rnekleri santrifiij edilerek ayrilan serum kismi -80°C’de tiim 6rnekler
calisilana kadar saklandi. Bu kan érneklerinden native thiol, total thiol, disiilfit ve iskemi modifiye
albiimin (IMA) cahgildi. Bulgular: Hastalarin medyan Sokal skoru 0.78 (0.56-1.37) olarak
hesaplandi. Sokal skor kategorilerinde native thiol, total thiol, distilfit/native thiol, disiilfit/total
thiol, native thiol/total thiol ve IMA diizeyleri arasinda anlamh farkhlik tespit edilmistir. Hasta ve
kontrol grubu oksidatif stres olgiimi bakimindan karsilastirildiginda, hastalardaki olctimler
artmis oksidatif stres ile uyumlu bulunmustur. Sokal skoruna gore yiiksek risk grubunda yer alan
hastalarda serum IMA diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiis ve risk
arttikca IMA diizeylerinde de anlamli diizeyde artis oldugu gériilmiistiir (p<0.001). Sonug: KML
hastalarinda oksidatif stres parametreleri normal bireylere gore anlamli derecede daha ytiksektir.
Ozellikle serum IMA diizeyleri, Sokal’a gore yiiksek risk hastalarda belirgin yiiksek olup gelecekte
yeni gelistirilecek prognostik skorlara dahil edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik myeloid 16semi, oksidatif stres, Sokal skoru

Yazinin gelis tarihi: 13.06.2021 Yazinin kabul tarihi: 07.10.2021

Sorumlu Yazar: Mahmut Bakir Koyuncu, Hematoloji Uzmani, Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Yiiregir/Adana. Tel: 0553 5338853, E-posta: mahmutbakirkoyuncu@gmail.com

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1) 1


https://orcid.org/0000-0002-0507-9294
https://orcid.org/0000-0002-7195-1845
https://orcid.org/0000-0002-8696-0525
https://orcid.org/0000-0003-4872-2312
https://orcid.org/0000-0002-8180-5059
https://orcid.org/0000-0002-6318-3698
https://orcid.org/0000-0002-5160-4803
https://orcid.org/0000-0002-9009-7066
https://orcid.org/0000-0002-2996-3236

KML hastalarinda oksidatif stres

Thiol/disulfide balance in patients with newly diagnosed chronic
myeloid leukemia and its relationship with Sokal prognostic score

Abstract

Aim: Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disease characterized by the
presence of the bcr-abl fusion gene. Oxidative stress may play a role in the pathogenesis of this
disease by causing DNA damage. Thiol molecules protect the organism from the harmful effects of
oxidative stress. In this study, we aimed to investigate the thiol/disulfide balance in CML patients.
Method: A total of 48 patients with CML and 80 healthy individuals were included in the study.
The collected venous blood samples were centrifuged and the serum part was stored at -80 °C
until all samples were studied. Native thiol, total thiol, disulfide and ischemia modified albumin
(IMA) levels were studied from these blood samples. Results: The median Sokal score of the
patients was calculated as 0.78 (0.56-1.37). In the Sokal score categories, a significant difference
was found between the levels of native thiol, total thiol, disulfide /native thiol, disulfide /total thiol,
native thiol/total thiol and IMA. When the patient and control groups were compared in terms of
oxidative stress measurement, the measurements in the patients were found to be consistent with
increased oxidative stress. Serum IMA levels were found to be significantly higher in patients in
the high-risk group according to the Sokal score, and it was observed that IMA levels increased as
the risk increased (p<0.001). Conclusion: Oxidative stress parameters are significantly higher in
CML patients than in normal individuals. In particular, serum IMA levels are significantly higher
in high-risk patients according to Sokal and can be included in future prognostic scores.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, oxidative stress, Sokal score

Giris

Kronik myeloid 16semi (KML), bcr-
abl flizyon geninin pozitifligi ile karakterize
olan ve kemik iligindeki pluripotent kok
hiicrelerden koken alan myeloproliferatif bir
hastaliktir. Bu hastalifin esas isareti olgun ve
olgunlasmakta olan grantilositlerin
kontrolsiiz ¢ogalmasidir. Bu durum da
kendini basta notrofiller olmak tizere bazofil
ve eozinofillerin de artisina sebep olur.
Periferik yaymada lékoeritroblastik kan
tablosu izlenir ve splenomegali en sik fizik
muayene bulgusu olarak karsimiza ¢ikar.!

Tirozin Kkinaz inhibitorlerinin bu
hastalikta yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasindan sonra KML prognozunda
belirgin bir iyilesme saglanmistir. KML
hastalarinda tani sirasinda valide edilmis bir
prognostik modelin kullanilmas1 onerilir.2
Sokal, Hasford, EUTOS (European Treatment
and Outcome Study) ve ELTS (EUTOS long-
term survival score) simdiye kadar
tanimlanmis prognostik skorlar olup klinik
pratikte halen en yaygin kullanilan skor
Sokal skorudur. Sokal skoru, dalak boyutu,
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periferik yaymadaki blast yiizdesi, yas ve
trombosit sayist kullanilarak hesaplanir.
Sokal skoruna gore hastalar diisiik, orta ve
yuksek risk olarak kategorize edilirler. Skor
0.8’den kiiclikse diisiik risk, 1.2 ve daha
fazlaysa ytliksek risk anlamini tasir.3

Oksidatif  stres,  oksidan  ve
antioksidan sistemler arasindaki dengeyi
ifade eder. Reaktif oksijen tiirlerinin
artmasinin -~ DNA  hasarin1  tetikledigi
bildirilmistir.# Thiol bilesenleri, organizmay1
oksidatif stresin istenmeyen etkilerine karsi
koruyan viicuttaki pek ¢ok savunma
mekanizmasindan biridir. Reaktif oksijen
tiirleri, thiol gruplarini okside ederek disiilfit
baglar1 olusumuna sebep olur. Antioksidan
maddeler bu distilfit baglarini yeniden thiol
gruplarina dontstiirir ve bu sayede
thiol/disiilfit dengesi korunmaya calisilir.s
Viicuttaki bu thiol dengesinin apoptotik
yolaklarda ve sinyal iletiminde 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. Bu dengedeki
bozukluklarin, malignensiler basta olmak
tizere pek ¢ok hastalikta var oldugu
gosterilmistir.68  Iskemi  durumlarinda,



serbest oksijen radikalleri albuminin N-
terminal bélgesini modifiye ederek Iskemi
Modifiye Albumin (IMA) adi verilen yeni bir
molekiil olusumuna sebep olur. IMA
diizeylerinin de pek ¢ok hastalikta oksidatif
stres icin bir belirtec¢ olarak kullanilabilecegi
One siirtilmiistir.210

KML hastalarinda oksidan
maddelerin artip antioksidan maddelerin
azaldigimi ~ gosteren  birkag  calisma
mevcuttur.l! Ancak, thiol bilesikleri ve IMA
diizeyleri ile ilgili bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismanin esas amaci
thiol bilesikleri ve IMA diizeylerinin KML
hastalarindaki durumlarini ortaya koymak
ve Sokal risk gruplarn ile iliskili olup
olmadigini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Poliklinigine
Ekim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda
basvuran ve KML tanisi alan toplam 48 hasta
dahil edilmistir. KML tanisi periferik kanda
l6koeritroblastik kan tablosu olan hastalarda
bcr-abl proteinin varligr gosterilerek WHO
2016 KML tani kriterlerine gére konmustur.
Calismaya dahil olmayr kabul eden ve
bilgilendirilmis olur formunu imzalayan
hastalardan ve 80 saglikli goniillii insandan
alinan ven6z kan o6rnekleri santrifiij edilerek
ayrilan serum kismi ependorf tiiplerinde -
800C’de tiim oOrnekler c¢alisilana kadar
saklanmistir.

IMA 6lciimleri ELISA yontemiyle
yapilmis ve birimi ng/mL olarak verilmistir.
Native thiol, total thiol, disiilfit 6l¢timleri Erel
ve arkadaslarinin literatiire kazandirdigl
yeni bir metot ile calisiimis ve sonuclar
mmol/L birimiyle ifade edilmistir.12 Native
thiol/total thiol, Disulfit/total thiol ve
disiilfit/native thiol degerleri yiizde (%)
cinsinden ifade edilmistir. Bu 6l¢limlere ek
olarak  hastalarin  rutin  hemogram
parametreleri, serum LDH ve Kkreatinin
diizeyleri ve ultrasonografik dalak boyutlari
da kaydedilmis ve Sokal skorlari
hesaplanarak kategorize edilmistir. Sokal
skoru 0.8’den diisiik olanlar diisiik risk, 0.8
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ile 1.2 arasinda olanlar orta risk, 1.2 ve usti
ylksek risk olarak kabul edilmektedir.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen
hastalar ve olciimleri etkileyebilecegi icin
antioksidan ozellikte ila¢ kullanmakta olan
hastalar (vitamin preparatlari, statinler vb.)
calismadan dislanmistir.

Etik kurul onayt

Bu c¢alisma Mersin Universitesi
Rektorligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Universitesi klinik aragtirmalar etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (Tarih: 14.10.2020,
karar sayist: 707). Calismaya katilan tiim
hasta ve saglikli goniilliilerden yazili onam
alinmistir.

Istatistiksel analiz

Analizler SPSS 22 paket programi ile
yapildi.  Sayisal  verilerin  dagilimini
belirlemek Kolmogrov-smirnov testi,
histogramlar ve probability plot kullanildi.
Tanimlayic istatistiklerde normal dagilan
sayisal veriler ortalamazstandart sapma,
anormal dagilim gdsterenlerde ise medyan
(minimum-maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik veriler say1 ve ylizde olarak verildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda t-test ve Mann-Whitney
U testleri  kullanildi.  Ikiden fazla
degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testleri yapildi ve anlamlilifin nerden
kaynaklandigin1 saptamak icin post-hoc
analiz yapildi.

Bulgular

Hastalarin ortalama yasl
56.83%£14.37 olup %54.2 si erkekti. Hasta ve
kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi
benzerdi. Hastalarin tani anindaki bazi
laboratuvar sonuclart ve medyan Sokal
skorlar1 Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 2’de ise KML hastalarinin tani
anindaki thiol ve IMA sonuglan verilmistir.
Thiol parametreleri ve IMA diizeylerinin
Sokal risk gruplarina gore
karsilastirilmasiyla elde edilen sonuclar
Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 1. Kronik myeloid 16semi hastalarinda tani1 anindaki Sokal skorlar1 ve bazi laboratuvar

degerleri

Sokal skoru

Lokosit (x103 mL)
Hemoglobin (x103 g/L)
Notrofil (x103 g/L)
Lenfosit (x103 g/L)
Eozinofil (x103 g/L)
Bazofil (x103 g/L)
Trombosit (x103 g/L)
LDH (U/L)

Kreatinin (mg/dl)

Medyan (min-max)
0.78 (0.56-1.37)
16445 (12700-21590)
12.05 (6-16)

13860 (12000-15560)
1945 (380-3680)

165 (0-550)

40 (10-1460)

228 (121-896)

216.50 (142-475)

0.91 (0.48-3.04)

Tablo 2. Kronik myeloid l6semi hastalarinda oksidatif stres parametreleri ve Sokal risk
gruplarina gore karsilastirmada elde edilen anlamlilik diizeyleri

Medyan (min-max) p degeri
Native Thiol (mmol/L) 353.7 (170.8-466.2) 0.049
Total Thiol (mmol/L) 394 (181.6-519.7) 0.049
Disiilfit (mmol/L) 18.7 (5.4-28.2) 1.000
Distilfit/Native Thiol (%) 5.4 (3.2-8.1) 0.002
Disiilfit/Total Thiol (%) 4.87 (3.0-7.0) 0.002
Native Thiol/Total Thiol (%) 90.2 (86.0-94.1) 0.002
IMA (ng/mL) 1.12 (0.80-1.80) <0.001

IMA: iskemi modifiye albumin

Tablo 2’deki verilerin ikili
karsilastirmalarinda  istatistiksel olarak
anlamh gortlen pek ¢ok 6lciim dikkati cekse
de risk durumu kétiiye gittikce sirali olarak
diizeyi degisen tek parametrenin serum IMA
diizeyleri oldugu goriilmiistiir (Sekil 1). Ikili
karsilastirmalarda IMA diizeylerinde
goriilen bu anlamh farkliligin yiiksek risk-
diisiik risk ve yiiksek risk-orta risk gruplari
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arasindaki farktan kaynaklandig1 dikkati
cekmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 thiol
bilesikleri ve serum IMA 6lciimleri
bakimindan  karsilastirlldifinda  Serum
disiilfit, disiilfit/native thiol, disiilfit/total
thiol, native thiol/total thiol ve serum IMA
diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo
3).
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Sekil 1. Hastalarda serum IMA diizeylerinin Sokal prognoz kategorisine gore degisimi (iMA: iskemi

modifiye albiimin)

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarindaki oksidatif stres parametreleri

Hasta
Native Thiol (mmol/L)

Total Thiol (mmol/L)

Disiilfit (mmol/L) 18.7 (5.4-28.2)
Disiilfit/Native Thiol (%) 5.4 (3.2-8.1)
Disiilfit/Total Thiol (%) 4.87 (3-7)

Native Thiol/Total Thiol (%)

IMA (ng/mL)

353.7 (170.8-466,2)

394 (181.6-519.7)

90.2 (86-94.1)

1.12 (0.8-1.2)

Kontrol p degeri
370.4 (182.4-475.5) 0.266

391.8 (180.4-504.3) 0.949

10.6 (4.7-27.8) <0.001
3.1 (2.6-6.61) <0.001
2.91 (1.1-5.4) <0.001
94.16 (91.8-98.9) <0.001
0.67 (0.5-0.84) <0.001

IMA: iskemi modifiye albumin

Tartisma

Bu ¢alismanin sonucunda KML
hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh
olarak daha yiiksek distlfit, disiilfit/native
thiol, distilfit/total thiol ve IMA diizeyleri ile
anlamli olarak daha diisiik Native thiol/total
thiol diizeyleri oldugu gorilmistiir. Bu
bulgular KML hastalarinda belirgin artmis
oksidatif stres oldugunu gostermektedir.
Ayrica Sokal gruplarina gore bakildiginda
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hastalik riski arttikca serum IMA diizeyleri
anlaml olarak artmaktadir.

Daha onceki pek c¢ok c¢alismada
oksidatif stresin miyeloproliferatif
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir.13-15s  KML hastalarinda da
oksidatif stresin arttigini1 gosteren calismalar
mevcuttur  ancak  oksidatif  stresin
thiol/disiilfit dengesi ile degerlendirildigi bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir.1t



Oksidatif stresin myeloid progenitor
hiicrelerde baz1 genetik degisikliklere yol
actigl bilinmektedir. Kanser hiicreleri, bu
oksidatif = stres artisina  antioksidan
kapasitelerini artirarak adapte olmaya
calisirlar.té  Thiol bilesiklerinin stlfidril
gruplar1 serbest oksijen radikallerine karsi
bir diren¢ mekanizmasi olusturur. Thiol
bilesiklerinde azalma oldugunda serbest
oksijen radikalleri daha da artarak hiicre ici
yolaklarda bozulmalara yol acar17.18,

Erel ve arkadaslar1 plazma disiilfit
diizeylerinin  inflamatuvar ve malign
hastaliklarda arttigin1 géstermistir.12 Bizim
calismamizda da bu bulgulara paralel olarak
KML hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamh derecede daha yiiksek disiilfit
diizeyleri izlenmistir. Yine daha o6nceki
calismalarda native thiol ve total thiol
diizeylerinin myelodisplastik sendrom ve
multiple  myelom  gibi  hematolojik
malignensilerde  daha diisik oldugu
gorilmiistir.519 Ancak bizim c¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda native
thiol ve total thiol y6niinden anlamli bir
farklilik saptanmamuistir.

IMA diizeylerinin iskemi ve oksidatif
stres durumlarinda arttigina dair literatiirde
pek cok calisma bulunmaktadir.910.20.21 Bizim
calismamizda da artan oksidatif stresin
sonucu olarak KML hastalarinda IMA
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ortaya  konmustur.Ucar  ve
arkadaslarinin miyelodisplastik sendromlu
hastalarda thiol/distlfit dengesinin prognoz
iizerine etkisinin arastirildig1 calismasinda
ozellikle distlfit ve IMA dizeylerinin
prognoz skorlariyla paralellik gosterdigi
gorilmiistirs. Bizim calismamizda da sadece
IMA diizeylerinin Sokal prognostik skoruyla
iliskili oldugu, disiilfit diizeylerinde ise
gruplar arast anlamh fark olmadigl
gosterilmistir.

Bu calismanin kisithliklar1 arasinda
en Onemlisi hasta sayisinin az olmasidir.
Ayrica, KML hastaliginin genetik imzasi olan
bcr-abl  diizeyleri ile oksidatif stres
belirtecleri arasinda korelasyon durumuna
bakilamamistir c¢iinkii her hastada bcr-abl
Olciimii icin ayni yontem kullanilmamistir.
Oksidatif stres belirtecleri ve serum IMA
diizeylerinin ber-abl kopya sayisi ile iliskisini
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ortaya koymak icin daha iyi dizayn edilmis
daha fazla hasta sayis1 ile yapilacak
calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, KML
hastalarinda  kullanilan  tirozin  kinaz
inhibitorleri tedavisi sonrasi oksidatif stres
belirtecleri ve serum IMA diizeylerindeki
degisimlere de bakilarak, tedavi ile oksidatif
stres azaltilabilir mi sorusuna da yanit
bulunabilir.

Sonug

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma KML
hastalarinda  oksidatif stresin normal
insanlara gore daha fazla oldugunu
gostermesi bakimindan onemlidir.
Thiol/distilfit dengesinin irdelendigi
literatiirdeki ilk cahismadir. Ozellikle serum
IMA  diizeyleri  gelecekte  prognostik
skorlamalara dabhil edilebilir.

Yazar Kkatkisi: Fikir/Kavram: MBK;
Tasarim: MBK, AT, TK, AT, HB, Mi, AA, ENT,
OE; Denetleme: MBK, AT, TK, AT, HB, Mi, AA,
ENT, OE; Veri isleme: MBK, AT, TK, AT, HB,
Mi, AA; Analiz/Yorum: MBK, ENT; Literatiir
Inceleme: MBK, AT, HB, Mi, AA, OE; Makale
Yazimi:: MBK, AT, ENT, OE; Elestirel
Inceleme: MBK, ENT.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir.
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Farkl iskeletsel patern’e sahip hastalarda TME morfolojisinin
degerlendirilmesi: Bir retrospektif pilot calisma
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0z

Amag: Bu calismada konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi kullanilarak farkl iskeletsel paterne sahip
hastalarda eklem morfolojisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Yontem: Calisma kapsaminda
temporomandibular eklem’in gériintiilenebildigi ve iskeletsel 6lctimlerin yapilabildigi konik 151nh
bilgisayarli tomografi goriintiileri tizerinde kondil sekli (yuvarlak, diiz, konveks, acili), kondil
genislik ve uzunluklari, glenoid fossa taban kalinlig1 6lciimleri yapildi. 3 farkl iskeletsel paterne
ve cinsiyetlere gore kondil sekillerinin goriilme sikliklari ve elde edilen él¢iimler arasi farkliliklar
istatistiksel olarak degerlendirildi. Bulgular: Hasta grubunda konveks, acily, flat ve yuvarlak tip
kondillerin goriilme siklig1 sirasiyla %39.8, %9.9, %38.1, %12.2’ydi. Hem tiim ¢alisma grubunda
hem de Sinif 1 ve 3 hastalarda en sik konveks tip goriiliirken, Sinif 2 hastalarda flat tip kondilin
gorillme siklig1 anlamli derecede Sinif 3 hastalardan fazlaydi. Olgiim degerleri arasinda sadece
kondil yiiksekligi Sinif 3 hastalarda Sinif 2 hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
Sonug¢: Bu calismada temporomandibular eklem morfolojisi ile iskeletsel paternlerin iliskili
oldugu tespit edilmistir. Ortodontik tedavi ve takiplerinde sik karsilasilabilecek eklem
anatomisinin bilinmesi yapilan ortodontik tedaviye baghh meydana gelen degisikliklerin tespit
edilmesinde fayda saglayacak, eklem oncelikli tedavilerin planlanmasinin 6niinii agacaktir.

Anahtar Kelimeler: iskeletsel patern, KIBT, TME
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Farkli iskeletsel paternlerde TME morfolojisi

Evaluation of TMJ morphology in patients with different skeletal
pattern: A retrospective pilot study

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to evaluate joint morphology in patients with different skeletal
patterns using cone beam computed tomography. Methods: In this study, condyle shape (round,
flat, convex, angled), condyle width and height, glenoid fossa roof thickness measurements were
made on cone-beam computed tomography images where temporomandibular joint can be
visualized and skeletal measurements can be made. The incidence of condyle shapes according to
3 different skeletal patterns and genders and the differences between the measurements obtained
were evaluated statistically. Results: The incidence of convex, angled, flat and round type
condyles in the patient group was 39.8%, 9.9%, 38.1%, 12.2%, respectively. The convex type was
most common in both the entire study group and in Class 1 and 3 patients, while the incidence of
flat type condyles in Class 2 patients was significantly higher than in Class 3 patients. Among the
measurement values, only condyle height was found to be significantly higher in Class 3 patients
than in Class 2 patients. Conclusion: In this study, it was determined that temporomandibular
joint morphology and skeletal patterns were associated. Knowing the joint anatomy, which can be
encountered frequently in orthodontic treatment and follow-ups, will be beneficial in detecting
changes due to orthodontic treatment, and will pave the way for planning priority treatments for
temporomandibular joint.

Keywords: Skeletal pattern, CBCT, TM]

Giris olmalarina ragmen eklemin i¢ yapisi
hakkinda bir fikir vermemektedir. Manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ile hem kemik
hem yumusak doku komponentleri birarada
degerlendirilebildiginden eklem ici
bozukluklarin tanisinda en yaygin kullanilan
yontemdir. Bununla birlikte bilgisayarh
tomografi (BT) ¢ene yiiz bolgesinin kemik
dokular1 hakkinda daha net bilgi sunar. BT
sistemi sayesinde, TME'nin 3 boyutlu (3B)
goriintilleme ile kemik yapisini olusturmak
mimkiindir. Son dénemlerde konik-1sinl
bilgisayarli tomografi de (KIBT), ozellikle
eklemi olusturan sert dokulardaki yapisal
degisikliklerin degerlendirilebilmesi, sert
doku komponentlerinin anatomisinin net bir
sekilde izlenebilmesi sayesinde TME

Temporomandibular eklem (TME)
insan viicudunun en karmasik yapisidir ve
cigneme, konusma ve yutma gibi bir¢ok islevi
vardir. Mandibular kondil, glenoid fossa,
eklem eminensi, kondil ile glenoid fossa
arasinda bulunan eklem diski, TME'nin ana
bilesenleridir. Mandibular kondil, ramus
mandibularisine dar boyunlu bir sekilde
bagl elipsoid kemikli bir yapidir. Kondil
uzun ekseni ice dogru ve hafifce geriye dogru
seyir gosterir. Bu sekilde, eminens ve fossa
ile uyyumludur.1-3

Kondil ve fossa'nin subartikiiler
yluzeyleri cesitli nedenlerden dolay:
degisebilir. Bazi durumlarda, kemik yiizeyler

diizlesir ve kiiciik kemik cikintilari olusabilir.
Kondildeki bu degisiklikler —anatomik
varyasyon olabilecegi gibi TME remodelingi
ya da dejeneratif siirecleri isaret edebilir.
TME’nin yapis1 ve eklem bozukluklarinin
teshisi klinik muayene ve farklh goriintiilleme
yontemleri kullanilarak yapilabilir.4-¢ Bu
amagla, uzun yillardir dis hekimliginde
kullanilan panoramik radyografi veya lateral
transkranio-oblik radyografi, TME
goriintiileme i¢in kolay ve diisiik maliyetli
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bozuklugunun teshisi i¢in kullanimi giderek
artan bir kaynak olmustur. KIBT ile TME
kemik dokularinin net bir sekilde
goriintillendigi kanitlanmis olup BT ile
karsilastirildiginda radyasyon ve maliyeti
belirgin sekilde azaltan yliksek ¢oziintirliiklii
gorilintiiler sagladig: gosterilmistir.7-11

Daha 6nceden TME morfolojisini yas
cinsiyet ve molar iliskiye goére BT ile
inceleyen c¢alismalar bulunmaktadir. Bu
calismada KIBT kullanilarak ayrica farklh



iskeletsel paterne sahip hastalarda TME
morfolojisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu retrospektif calisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesinde cesitli amaclarla elde edilen
KIBT goriintiileri lizerinde yapildi. Calisma
icin  arastirma  protokolii  Eskisehir
Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Karar Tarihi: 24.09.2019; Sayi
No: 25403353-050.99-E.109431; Karar No:
16).

Calisma kapsaminda 18 yas Tsti
hastalardan elde edilen 181 adet TME
goriintiisii incelendi. TME morfolojisinin
cinsiyet ve iskeletsel paternlere gore
degerlendirilmesi yapildi. Kondil, artikiiler
fossa, artikiiler eminens, sella, nasion, A ve B
noktalarini icerecek sekilde alinmis olan
hastalarin goriintiileri calismaya dahil edildi.
Incelenecek eklem bélgesini etkileyen
sistemik artriti olan, goriinti kalitesi kotii
olan, kraniofasiyal sendromu, dudak damak
yarigl, kraniofasiyal bolge kemik hastaliklari
olan ve ortognatik cerrahi gérmiis hastalarin
KIBT goriinttileri ¢calisma dis1 birakildi.

TME'nin  gorintiilenebildigi  ve
iskeletsel Olgtimlerin yapilabildigi KIBT
goriintiileri tizerinde kondil sekli (yuvarlak,
diiz, konveks, acili), kondil genislik ve
uzunluklari, glenoid fossa taban kalinhig
Ol¢timleri yapildi. Kondil genisligi, yliksekligi
ve glenoid fossa taban kalinligi Koshab ve
ark’'nin calismalar1 referans alinarak
yapildi.!? Kondil genisligi icin koronal kesit
tizerinde medial ve lateral kutup noktalari
arasindaki linear mesafe ol¢iildi. Kondil
ylksekligi ise sagittal kesit tizerinde sigmoid
centigin inferior noktast ile ramusun
posterior sinir1 arasina c¢izilen dogru ile
kondil basinin en siiperior noktasindan
gecen dikmenin uzunlugu olgiilerek elde
edildi.

Anteroposterior cene iliskisine gore
calisma grubu ii¢ sinifa ayrild;; ANB agisi
0°'den 4° 'ye kadar Sinif I, 4°'den biiyiikse

Simf II ve 0%den kiciikse Siuf III olarak
belirlendi. U¢ boyutlu goriintiilerde sagital
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yon acillanmalarini  degerlendirmek icin
Simplant 0&O0 Dental Software (Materialize,
Leuven, Belcika) kullanildi. KIBT gértintiileri,
tic boyutlu sefalometrik analiz deneyimine
sahip tek bir ortodontist (M.U.) tarafindan
degerlendirildi

Ug farkhi iskeletsel paterne ve
cinsiyetlere gore kondil sekillerinin goriilme
sikliklar1 ve elde edilen olciimler arasi
farkliliklar istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizlerde SPSS 20.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD)
istatistik  paket programi  kullanildi.
Normallik testi i¢cin Shapiro-Wilk istatistigi
kullanildi. iskeletsel pattern simflarina gore
incelenen ozelliklerin farkliliklarinin
karsilastirilmasinda One-Way ANOVA ve LSD
coklu Kkarsilastirma testi kullanilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler siirekli verilerde
ortalama ve std. hata; siflandirilmis
verilerde ise adet ve ylizdeleri ile verilmistir.
Siniflandirilmis  degiskenler cinsiyet ve
iskeletsel pattern ile kondil tipleri arasindaki
iliskinin 6nemliligini test etmek i¢in Ki-kare
bagimsizlik testi kullanildi. Degiskenler arasi
dogrusal iliskinin varlig1 Pearson korelasyon
testleri ile degerlendirildi. Analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Bu calisma kapsaminda 18 yas usti
93 hastada 181 eklem degerlendirildi.
Arastirmaya dahil edilen bireylerin %64.1’i
erkek, %35.9’u kadindi, yas ortalamasinin
(vas*std. hata) 37.72+1.10 oldugu gozlendi.

Smif 1, Smif 2 ve Sinif 3 hastalarda
ortalama glenoid fossa taban kalinlig
1.07+0.04 mm, ortalama kondil genisligi
19.80+0.19 mm, ortalama kondil yiiksekligi
16.84+0.29 mm olarak o6l¢iilldi (ort.xstd
hata). Bu Ol¢iim degerleri incelendiginde
iskeletsel patern sinif ortalamalar1 glenoid
fossa taban kalinlig1 ve kondil genisliginde
farkli bulunmazken kondil yiiksekliginde
marjinal 6nemlilik gézlendi. Siif 3’tn Sinmif
2’den daha ytliksek ortalamaya sahip oldugu
gorildii (p<0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. iskeletsel paternlere gore incelenen 6zelliklerin tanimlayia istatistikleri ve énemlilik

diizeyleri.
Iskeletsel Patern ~ Mean Std. n p
Error
Glenoid Fossa Simifl 1.00 0.06 57 0.267
Taban Kalinlig1
Sinif2 1.07 0.06 83
Sinif3 1.17 0.08 41
Kondil Genisligi Simifl 19.66 0.35 57 0.196
Sinif2 19.61 0.28 83
Sinif3 20.35 0.40 41
Kondil Yiiksekligi ~ Sinifl 16.63ab 0.55 57 0.097
Sinif2 16.62a 0.42 83
Sinif3 17.59b 0.57 41

a,b: Ayni harfi tasiyan ortalamalar farkli bulunmamstir (p>0,05)

Hasta grubunda konveks, acily, flat ve
yuvarlak tip kondillerin goriilme siklig1
sirastyla %39.8, %9.9, %38.1, %12.2’ydi.
Sinif 2 hastalarda istatistiksel olarak anlamh
derecede daha az konveks kondil tipi vardi.
Yine siif 2 hastalarda flat tip kondilin
gorilme sikligi anlamh derecede Simif 3
hastalardan fazlaydi. Iskeletsel paternlere

gore acili ve yuvarlak tip kondillerin goériilme
sikliklar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilemedi (Tablo 2).

Cinsiyetlere gore kondil tipi goriilme
siklig1 degerlendirildiginde sadece yuvarlak
tip kondilin gorilme sikligi kadinlarda
anlaml derecede ytliksek bulundu (Tablo 3).

Tablo 2. skeletsel paterne gore kondil tiplerinin dagilimi

Iskeletsel Patern n (%)

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3 Toplam p
Konveks 27 (47.4). 23 (27.7) 22(53.7)a 72 (39.8) 0.029
Agih 4 (7.0)a 12 (14.5)a 2 (4.9), 18 (9.9)
Flat 20 (35.1)ab 39 (47.0)» 10 (24.4)a 69 (38.1)
Yuvarlak 6 (10.5), 9 (10.8)a 7 (17.1)a 22 (12.2)

a,b: Herbir satirda ayni harfi tasiyan siitun oranlar istatistiksel olarak farkli degildir (p>0.05).
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Tablo 3. Cinsiyete gore kondil tipi dagilimi

Fa

rkli iskeletsel paternlerde TME morfolojisi

Cinsiyet n (%) P
Erkek Kadin Toplam
Konveks 49 (42.2)a 23 (35.4)a 72 (39.8) 0.039
Agih 12 (10.3)a 6 (9.2)a 18 (9.9)
Flat 47 (40.5)a 22 (33.8)a 69 (38.1)
Yuvarlak 8 (6.9)a 14 (21.5) 22 (12.2)

a,b: Herbir satirda ayni harfi tasiyan siitun oranlari istatistiksel olarak farkh degildir (p>0.05)

Tartisma

TME insan viicudundaki en 6nemli ve
glinlik hayatta en fazla islevi olan
eklemlerden biridir. Mandibular kondil oral
yapilar ve oOzellikle kaslar tarafindan
hareketleri kontrol altinda olan bir yapidur,
dolayisiyla stomatognatik sistemde
degisiklige neden olan ortodonti icin 6nem
arz etmektedir. Tedavi planlamasi ve
onerilecek tedavi direkt olarak TME'yi
etkileyeceginden eklem ile ilgili anatomik
varyasyonlar, bunlarin goriilme siklig1 ve
fonksiyonel durumun belirlenmesi
ortodontistler i¢in 6nemlidir.. 3. 1214 Bu
nedenle bu calismada farkli iskeletsel
paternlere gore eklem kondilinin anatomik
yapisi degerlendirilmistir.

Eklemin degerlendirilmesinde tg¢
boyutlu yoéntemler net ve dogru bilgiler
sunar. Ozellikle sert dokularin
goriintillenmesinde KIBT; ¢Ozlniirlik,
maliyet, radyasyon dozu gibi avantajlarindan
dolayr altin  standart olarak kabul
edilmektedir.6. 8 15 4 farkli goriintiileme
modalitesi (KIBT, Lateral sefalometrik,
posteroanterior ve submentoverteks grafi)

ile TME’nin lineer Olciimlerinin
dogrulugunun degerlendirildigi bir
calismadal® da  KIBT'in  glvenilirligi

vurgulanmistir. Bu nedenle kondil tiplerinin
belirlenmesi ve olciimler i¢in bu calismada

KIBT goriintilleri retrospektif olarak
incelenmistir.

Daha oOnce literatiirde iskeletsel
paternlere  gore  kondil  anatomisini
degerlendiren c¢alismalar vardir. 1 13 17
Hasebe ve ark! ve Noh ve ark?’
calismalarinda  kondil  yiiksekligi ve

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

genisliginin Smif 2 hastalarda anlamh
derecede en kiiciik degerlerde oldugunu
bildirmislerdir. Jeon ve ark.!3 da Sinif 2
hastalarda kondil yiiksekligi icin daha kiiciik
degerler elde etmislerdir. Bu calismalarla
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
ortalama kondil yiiksekligi ve genisligi icin
degerler en biiylik Sinif 3 hastalarda en az da
Simif 2 hastalarda elde edilmistir. Ancak
sadece kondil yiiksekliginin Sinif 2 hastalar
ile Sinif 3 hastalar arasindaki farki anlaml
bulunmustur. Kondil genisligi ve glenoid
fossa taban kalinligi agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.

TME kondil ve glenoid fossa seklinin
de iskeletsel patern, uzun stireli travmalar,
ortodontik ve okliizal terapiler gibi bir¢ok
faktorden etkilendigini ortaya koyan cok
saylda calisma vardir.6 1821 Arayapisit ve
ark.18 panoramik grafiler tizerinde yaptiklari
calismada kondil seklinin cinsiyet, yas ve
posterior dis kaybiyla iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica arastirmacilar bu
calismalarinda panoramik grafi ile KIBT
goriintilleri arasinda kondil tiplerinin
goriilmesi bakimindan farklilk oldugunu,
panoramikte belirlenen a¢ili tipin KIBT

goriintiilerinde yanstilmadigini
bildirmislerdir. Bizim calismamizda
retrospektif degerlendirilen KIBT
gorintiileri kondil sekillerini
yansitmaktaydi.

Merique ve ark.20 farkli malokliizyon
tiplerinde kondil sekillerini arastirmiglar
ancak tiplerin gortilme sikliklarinin gruplar
arasinda farkli olmadigin bildirmislerdir. Bu

arastirmacillar  sadece = malokliizyonun
etkisini  degerlendirmislerdir. = Bununla
birlikte  farkli  iskeletsel  paternlerin

dogrudan kondil sekliyle iliskili olabilecegi
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fikriyle biz calismamizda bireyleri iskeletsel
diizeyde smiflandirdik.

Yalgin ve arkeé farkh iskeletsel
paternlerde kondil morfolojisini
degerlendirdikleri calismalarinda, genel
olarak sirasiyla konveks, acili flat ve yuvarlak
tiplerin goriildiiglinii, bununla birlikte Sinif 2
vakalarda en sik konveks tipin bulundugunu,
erkeklerde flat tip, kadinlarda ise en sik
yuvarlak tip kondilin goriildiigiinii tespit
etmislerdir. Arastirmacilar c¢alismalarinda
kondil seklinin yas, cinsiyet ve iskeletsel
paternle iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Bizim c¢alismamizda da bu c¢alismayla
uyumlu olarak kondil sekliyle iskeletsel
paternler ve cinsiyetler arasi farkhliklar
olabilecegi tespit edilmistir. Calismamizda
da en sik konveks tip goriilmesine karsin en
az gorilen kondil tipi Yalgin ve ark’iné
calismalarindan farkli olarak acili tipti. Yine
Sinif 2 bireylerde konveks tip kondilin
goriilme siklig1 diger bireylerden daha az
bulundu.

Cesitli arastirmacilar ¢alismalarinda
ortodontik tedavi Oncesi ve sonrasinda
eklem morfolojisini incelemis ve TME'nin
remodelinginin ortodontik tedavi esnasinda
da devam ettigini hatta ortodontik tedavinin
bu anlamda kondilin = morfolojisinde
degisiklikler yapabildigini ortaya koymustur.
2 14 Lin ve ark?2? Simif 2 derin kapanish
hastalarda ortodontik tedavi sonrasi eklemin
adaptif degisikliklerini inceledikleri
calismalarinda kondil ytksekligi, genisligi,
pozisyonu acisindan anlamh degisiklikler
tespit etmis olup arastirmacilarin fossa
derinliginde belirgin artis tespit etmeleri ilgi
cekicidir. Yine Parvathy ve ark.z3 ti¢ farkh
fonksiyonel apareyle tedavi edilen Sinif 2
hastalarda tedavilerin kondil yiiksekligi ile
eklem araliklarina olan etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu calismada
kullanilan farkl tedavi prosediirlerinin dahi
eklem tizerindeki etkilerinin degisebilecegi
bildirilmistir.

Stomatognatik sistemde meydana
gelen tlim degisikliklerin eklemi
etkileyebilecegini ortaya koyan calismalar
TME anatomisinin belirlenmesi ihtiyacini
dogurmustur.  Ortodontik  tedavi ve
takiplerinde sik Kkarsilasilabilecek eklem
anatomisinin bilinmesi yapilan ortodontik

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)
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tedaviye bagli meydana gelen degisikliklerin
tespit edilmesinde fayda saglayacak, TME
oncelikli tedavilerin planlanmasinin 6niini
acacaktir.

Sonug¢

Calismamizda TME morfolojisi ile
iskeletsel paternlerin iliskili oldugu tespit
edilmis, veri havuzunun genisletilmesi
amaciyla iskeletsel siniflara gore ortalama
kondiler o6lciim degerleri bildirilmis, yine
kondil  tiplerinin  goriilme  sikliklari
belirlenmistir. Ancak daha genis
popiilasyonlar {izerinde yapilacak ileri
calismalarla bulgularin desteklenmesine
ihtiyac vardir.

Tesekkiir

Calisma verilerinin konik 1sinh
bilgisayarh tomografi ile
degerlendirilmesinde goruslerine

basvurulan Elif Bilgir'e tesekkiir ederiz.

Yazar katkilari: MU: Calismanin
planlanmasi, él¢ciimlerin yapilmasi, literatiir
taramas1 ve derlemesiyle ana metnin
yazilmasi. HO: Istatistiksel analizler ve
bulgularin yorumlanmasi ve yazilmasi

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamaistir.
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TNF-a (rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen polimorfizmlerinin
Hodgkin lenfoma patogenezindeki rolii
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Amag: Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), nekroz veya apoptoza yol acan cesitli sinyal
yolaklarinda, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. TNF-a
genindeki rs1800629 polimorfizmi G>A degisimi yaparak genin ifade seviyelerini etkiler. TNF-a -
308G alleli ile karsilastirildiginda, A alleli daha yiiksek transkripsiyonel aktiviteye sahiptir. IKZF1
geni ise, hiicre doéngiisiiniin ilerlemesini ve hiicre sagkalimin1 kontrol eden genlerin
ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorii IKAROS'u kodlamaktadir. IKZF1 geni,
kromatinin yeniden sekillenmesi ile iliskili cinko parmak DNA baglayici proteinler ailesindendir.
Bu protein lenfosit diferansiasyonunun da diizenleyicisidir. IKZF1 genindeki rs4132601
polimorfizminin T/G degisimi yaparak genin ekspresyon seviyesini etkiledigi ve otoimmiin
hastaliklar ve lenfoma ile iligkili oldugu bulunmustur. TNF-a ile IKZF1 gen polimorfizmlerinin
Hodgkin lenfoma icin bir risk faktorii olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik. Yontem:
Hodgkin lenfoma tanisi olan hasta grubu ile malignitesi olmayan kontrol grubu hastalarda TNF-a
ve IKZF1gen polimorfizmleri ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyon (Rt-PCR) yontemi ile
arastirilmistir. Elde edilen veriler SPSS paket programinda analiz edilmistir. Bulgular: TNF-a
(rs1800629) genindeki polimorfizmde, gruplara gére TNF-a (rs1800629) genotip ve allel
dagilimlarinin farklihk gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Gruplara gore TNF-a (rs4132601)
genotipler arasinda farklilik gostermedigi anacak allel dagilimlarinin farklihik gosterdigi
saptanmistir (p=0,087), ve hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla G alleli T alleline gore 2,34 kat
daha fazla tespit edilmistir. Sonug¢: Bulgularimiz, IKZF1 (rs4132601) geninde G allelinin Hodgkin
lenfoma i¢in bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, gen polimorfizmi, TNF-a (rs1800629), IKZF1 (rs4132601)

Yazinin gelis tarihi: 02.11.2021 Yazinin kabul tarihi: 02.02.2022

Sorumlu yazar: Aydan Akdeniz, Limonluk Mah. ismet inénii Cad. 2471. Sok. Garden City A blok
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Not: Bu makale “Hodgkin lenfoma hastalarinda TNF-a(rs1800629) ve IKZF1(rs4132601)
genlerindeki polimorfizmlerin arastirilmasi” isimli tez galismasindan hazirlanmistir.
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Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

The role of TNF-a (rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen
polimorphisms in pathogenesis of Hodgkin’s lymphoma

Abstract

Aim: Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) plays a role in various signaling pathways leading to
necrosis or apoptosis and in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune diseases. The
rs1800629 polymorphism in the TNF-a gene affects the expression levels of the gene by making a
G>A exchange. The IKZF1 gene encodes the transcription factor IKAROS, which regulates the
expression of genes that control cell cycle permanence and cell survival. The IKZF1 gene is in the
family of zinc finger DNA-binding proteins associated with chromatin remodeling. This protein is
also a regulator of lymphocyte differentiation. The rs4132601 polymorphism in the IKZF1 gene
affects the expression level of the gene by making a T/G exchange, and have been found to be
associated with autoimmune diseases and lymphoma. We aimed to explore TNF-a and IKZF1 gene
polymorphisms in patients with Hodgkin lymphoma and investigate whether we could identify
them as risk factors. Method: TNF-a and IKZF1 gene polymorphisms were analyzed in patient
group diagnosed with Hodgkin lymphoma and the control group without malignancy. The results
were evaluated with the Chi-Square test. Data were analyzed in the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) program. Results: TNF-a (rs1800629) genotype and allele distributions
did not differ between two groups (p>0.05). IKZF1 (rs4132601)allele distributions differed
between the groups (p=0.087), and G allele was detected 2.34 times more than T allele in the
patient group compared to the control group. Conclusion: Our results indicate that G allele in
IKZF1 (rs4132601) gene may be a risk factor for Hodgkin lymphoma.

Keywords: Hodgkin lymphoma, gene polimorphism, TNF-a (rs1800629), IKZF1 (rs4132601)

Giris patogenezinde yer almaktadir. Genel olarak,
TNF-a, TNFR1 ve TNFR2 reseptorlerine
baglanir ve daha sonra inflamasyon, hiicre
olimi gibi biyolojik fonksiyonlar i¢in
molekiiler sinyaller iletir.> Ayrica, TNF-a
tlimorojenik bir faktor olarak bir¢ok kanser
tlirtiiniin patogenezinde rol oynar. Nakayama
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, TNF-
a ekspresyonun biiyiik B hiicreli lenfomada
prognostik bir faktor oldugunu
gostermislerdir.6 Bunun yaninda Chouchane
ve arkadaslarinin TNF-a'nin
1800629-308G>A polimorfizminin non-

Lenfoma, lenfoid hiicrelerin malign
proliferasyonu ile giden bir kanser ttrt olup
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olmak
lizere iki farklh tird bulunmaktadir.!
Hodgkin lenfoma (HL), en yaygin goriilen
lenfomalardandir. Erkeklerde daha siktir ve
goriilme siklig1 iilkenin gelismislik diizeyine
gore farklihk gostermektedir. Hastaligin
epidemiyolojisi ve alt tipi, goriildiigli yas ve
irka gore farklilik gostermektedir.2 Ailesel
gecis de gosterilmistir ve gorilme orani

ozellikle 40 yas tlizerinde, erkek kardesler
arasinda artis gostermektedir.3
Patogenezinde etkenlerden birisi de Epstein-
Barr virtisii (EBV) enfeksiyonudur. Yapilan
calismalarda, HL hastalarinda bazi Reed-
Sternberg hiicrelerinde EBV’ye ait viral DNA
varlig1 gosterilmistir.*

Timor nekroz faktoér alfa (TNF-a)
geni, cesitli hiicre tipleri tizerinde pleiotropik
etkileri bulunan ve bir sitokin olan TNF-a'y1
kodlar. TNF-a inflamatuar yanitlarin ana
diizenleyicisi olarak gorev alir ve bazi
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
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Hodgkin lenfoma (NHL) ile iliskili oldugunu
gostermislerdir.”

IKZF1 geni, hiicre dongiisiiniin
devamliligin1 ve hiicre sagkalimim kontrol
eden genlerin ekspresyonunu diizenleyen
bir transkripsiyon faktérii olan IKAROS
proteinini kodlar®# Bu gen kromatinin
yeniden sekillenmesi ile iliskili cinko parmak
DNA baglayic1 proteinler ailesine aittir. Bu
proteinin ekspresyonu fetal ve yetiskin
hemo-lenfopoietik sistemle iliskili olup
lenfosit varyasyonlarinin diizenlenmesini
saglar.

17



Bu genin cesitli izoformlar1 kodlayan ug uca
eklenmis bazi transkript varyantlar1 vardir.
Cogu izoform, hetero veya homo-
dimerizasyon icin ve diger proteinlerle
etkilesimler icin gerekli olan iki ¢inko
parmak motifini iceren ortak bir C-terminal
alanini paylasir. Bununla birlikte, izoformlar,
degisen sayida DNA'y1 baglayan N-terminal
cinko parmak motifleri ve nikleer
lokalizasyon sinyalleri icererek DNA
baglama yetenegi kazanirlar. DNA'ya
baglanmayan izoformlar ise biiylik ol¢lide
sitoplazmada bulunurlar ve baskin olmayan
faktorler olarak islev gordiikleri
diistinilmektedir. Bu izoformlarin asir
ekspresyonu, akut lenfoblastik 16semi (ALL)
gibi B hiicre maligniteleri ile
iliskilendirilmistir. ALL hastalarinda yapilan
bir calismada [KZF1 genindeki rs4132601
polimorfizminde T/G'nin minér G allelinin
ALL vakalarinda kontrol grubuna gore 1.54
kat daha fazla ALL riskinde artisa neden
oldugu saptanmistir.®

Yapilan arastirmada Tirk
popiilasyonunda HL ile TNF-a (rs1800629)
ve IKZF1 (rs4132601) gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir ¢alismaya

Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

ulasilamamistir,.  Bu  nedenle  TNF-a
(rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen
polimorfizminin HL patogenezi Uzerine
etkisininin arastirilmasi amac¢lanmaistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizin  hasta ve kontrol
grubuna ait érnekler Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hematoloji boélimiinde takipli HL tanili
hastalar ile malignitesi olmayan hastalardan
temin edilmis olup, genetik analizler Mersin
Universitesi ileri Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde yapimistir.
Calismamiz icin Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan (30/09/2020 tarihli ve 658
sayili) onay alinmistir. Arastirmamiza, 34 HL
hastast ve 35 malignitesi olmayan hasta
olmak iizere 69 birey dahil edilmistir. Hasta
ve kontrol grubundan aliman kan
orneklerinden DNA kiti ile DNA izolasyonu
yapilmistir. Ardindan TNF-a ve IKZF1
genlerine ait polimorfizmler, TagMan SNP
Genotyping Assays (Thermo Fisher, USA)
kullanilarak (Tablo 1), ger¢cek zamanli PCR
(R-PCR) sistem ile analiz edilmistir.

Tablo 1: IKZF1 ve TNF-a genlerine ait primer prob dizileri

IKZF1 genrs4132601 TGCAATCACAGAGAAAGATGCGCCT [G/T] ATCCAAGTTAATATCTCTAAGGTGA

TNF-a genrs1800629 GAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCATG [A/G] GGACGGGTTCAGCCTCCAGGGTCC

Her reaksiyondaki Tagman problarin
floresan oranlar1 F2/F1 floresan kanalinda
okunarak, 950 C erime noktasi1 (Tm)
degerlendirilmistir. rs1800629 probu i¢cin A
alleli floresan isaretli F2 kanalindan, G alleli
ise floresan isaretli F1 Kkanalindan
okunmustur. rs4132601 probu i¢in G alleli
floresan isaretli F2 kanalindan, T alleli ise
floresan isaretli F1 kanalindan okunmustur.
gRT-PCR cihazina F2/F1 referans degerleri
girildiginde probun icerdigi boyaya gore
cihaz  analiz  sonuglarini  vermigtir.
Calismamiza ait sonuglarin istatistiksel
degerlendirmesi Ki-Kare testi kullanilarak
yapilmistir. Istatistiksel anlamliik olarak
p<0.05 alinmistur.
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Bulgular

Calismamizin hasta grubunda, 14
kadin (%41.2) ve 20 erkek (%58.8) olarak
toplamda 34 HL hastasi, kontrol grubunda
ise, 15 kadin (%57.8) ve 20 erkek (%42.2)
toplamda 35 birey bulunmaktadir. Gruplara
gore cinsiyet dagilimlar1  homojendir
(p>0.05).

TNF-a  (rs1800629)  genindeki
polimorfizme ait genotiplendirme
istatistikleri incelendiginde, GG genotip
goriilme siklig1 kontrol grubunda %0 (n=0)
iken hasta grubunda %?2.9 (n=1), GA genotip
goriilme sikhigr kontrol grubunda %85.71
(n=30) iken hasta grubunda % 82.4 (n=28)
olarak belirlenmistir.
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AA genotip goriilme siklig1 ise
kontrol grubunda %14.28 (n=5) iken hasta
grubunda %14.7 (n=5) olarak belirlenmistir.
Gruplara gore TNF-a (rs1800629) genotip ve
allel dagilimlar farklilik gostermemektedir

Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

siklig1 kontrol grubunda %44.4 (n=30) iken
hasta grubunda %44.1 (n=30), polimorfik
olan A alleli gériilme siklig1 kontrol grubunda
%55.6 (n=35) iken hasta grubunda %55.9
(n=38) olarak belirlenmistir. Gruplara gore

(p>0.05). TNF-a (rs1800629) genindeki TNF-a (rs1800629) genotip ve allel
polimorfizme  ait allel istatistikleri dagilimlar1  farkhiik  gostermemektedir
incelendiginde, yabamil G alleli gorilme (p<0.05) (Tablo 2).
Tablo 2. TNF-a genine ait allel istatistiklerinin gruplar arasindaki dagilimi
Grup
TNF-a (rs1800629)
Hodgkin lenfomal1 hastalar Kontrol
n % n % p

GENOTIP

GG 1 2.9 0 0

GA 28 82.4 30 85.71 0.445

AA 5 14.7 5 14.28

ALLEL

G 30 441 30 444

0.967
A 38 55.9 35 55.6
Toplam 34 100 35 100

TNF-a genine ait Hardy Weinberg dengesi hasta ve kontrol grubunda <0.001’dir. Istatistiksel anlamlilik

olarak p<0.05 alinmistir. Odds Orani (Allel) (%95

IKZF1 (rs4132601) genindeki
polimorfizme ait genotiplendirme
istatistikleri incelendiginde, TT genotip
goriilme sikligr kontrol grubunda %71.42
(n=25) iken hasta grubunda %52.9 (n=18),
TG genotip goriilme sikligl kontrol grubunda
%?28.57 (n=10) iken hasta grubunda %41.2
(n=14) olarak belirlenmistir. GG genotip
goriilme siklig1 kontrol grubunda %0.0 (n=0)
iken hasta grubunda %5.9 (n=2) olarak
belirlenmistir. IKZF1 (rs4132601) genindeki
polimorfizme  ait allel istatistikleri
incelendiginde, yabanil T alleli goriilme
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G.A).

siklig1 kontrol grubunda %85.7 (n=60) iken
hasta grubunda %73.5 (n=50), polimorfik
olan G alleli gortilme siklig1 kontrol grubunda
%14.28 (n=10) iken hasta grubunda %?26.5
(n=18) olarak belirlenmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda (rs4132601) genotipleri
Hardy Weinberg dengesindedir (p>0.05).
Gruplara gore IKZF1 (rs4132601) allel
dagilimlan farklilik géstermekte olup hasta
grubunda kontrol grubuna gore G alleli T
alleline gore 2.34 kat daha fazla tespit
edilmistir (p=0.047) (Tablo 3).
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Tablo 3. [KZF1 genine ait allel istatistiklerinin gruplar arasindaki dagilimi

Grup
IKZF1 (rs413601)
Hodgkin lenfomal hastalar Kontrol
n % n % p

GENOTIP
TT 18 52.9 25 71.42

0.087
TG 14 41.2 10 28.57
GG 2 5.9 0 0.0
Hardy Weinberg 0.736 0.302
ALLEL
T 50 73.5 60 85.7

0.047
G 18 26.5 10 14.28
Toplam 34 100.0 35 100.0

IKZF1 genine ait Hardy Weinberg dengesi hasta grubunda 0,736 iken kontrol grubunda 0.302’dir.

Istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 alinmistir Odds Oram (Allel) (%95 G.A)

Tartisma

HL, olagandisi histopatolojik yonleri,
enfeksiy6z bir siirece benzerligi, B hiicre
antijen ekspresyonunun degiskenligi
nedeniyle tanist zor bir neoplazm formu
olmustur. Etiyolojisi ve patogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Ailesel gecis
oranl yasa, cinsiyete ve akrabalik derecesine
gore degisiklik gosterir. En biyiik risk, HL
probandlarinin ebeveynlerine gore
kardeslerde, 40 yasin altindaki probandlarin
ailelerinde (RR=4.25) ve hastalarin erkek
akrabalarinda goriilmektedir. Ayrica ailesel
gecis gosteren olgular gdstermeyenlere gore
daha erken yasta tani alirlar.10-12

TNF-a geni tarafindan sentezlenen
TNF-a proteini, akut inflamasyon sirasinda
makrofajlar/monositler tarafindan iretilen
inflamatuvar bir sitokindir ve hiicreler icinde
nekroz veya apoptoza yol acan cesitli sinyal
iletilerinden sorumludur. Protein ayrica
enfeksiyon ve kanserlere karsi direnc icin de
onemlidir. TNF-a, diger bircok sitokini
uyararak iltihaplanmaya neden olan sitokin
zincirine araciik etmektedir. Yapilan
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calismalar, TNF-a geninin diizenleyici
bolgesindeki varyasyonunun cesitli
otoimmin hastalik ve malignite ile iliskili
oldugunu bildirmistir. TNF-a geninde tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) guaninin
adenine degisimiyle olan G>A polimorfizmi,
genin yukari akisinda -308'de bulunur ve
TNF-a seviyelerini etkilemektedir. TNF-a -
308G alleli ile karsilagtirildiginda, A alleli
daha yiiksek transkripsiyonel aktiviteye
sahiptir ve siklikla otoimmiin hastaliklarla
iligkilidir. ~Ayrica, genin major doku-
uyumluluk kompleksi icinde bulunmasi ve -
308 G>A polimorfizminin TNF-a geninin
promotor aktivitesi iizerindeki etkisi ile bu
polimorfizmin immiinolojik dengeyi
etkiledigi ve Colyak hastalig1 patogenezine
katkida bulundugu 6ne stiriilmektedir.13.14

Al Khatib ve arkadaslarinin diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanil1 125
hasta ve benzer cografik ve etnik kokene
sahip 238 saglikli birey ile yaptiklar
calismada, TNF-a (rs1800629) G>A
polimorfizminde G alleline (GG ve GA
genotiplerine) sahip olmanin, DBBHL
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riskinde artma ile iligkili = oldugu
bulunmustur (p= 0.001).15

IKZF1 gen delesyonlari, BCR-ABL
pozitif B-ALL de %70, BCR-ABL1 negatif
grupta ise %40 iliskili bulunmustur ve her iki
grupta da artmis niiks riski ve yasam
sliresinde azalma s6z konusudur. Lenfosit
farklilasmasinda temel diizenleyici oldugu
bilinen IKZF1’'in bu gelisimsel sisteme iki
onemli katkis1  oldugu bilinmektedir.
Bunlardan birincisi erken hematopoetik
onciilerin lenfositer seriye farklilasma
potansiyelini saglamasidir. Ayrica IKZF1; T
ve B oOncll hiicre serilerinin cogalma ve
farklilasma asamasinda, bu hiicrelerin
antijen repertuvarlarinin se¢imi ve antijen
ozgiilliiklerinin kazanmasina aracilik eder.
IKZF1 aktivitesinin kayb1 sonucunda, B ve T
oncti hiicre lenfosit farklilasma bozukluklari
ile 16semi olusumu gerceklesebilmektedir.16

IKZF1 geninde fonksiyonunu
etkileyen bircok polimorfizm
tanimlanmistir. Bu polimorfimlerden birisi
de T/G degisimi yaparak [KZFI1 geninin
ekspresyon seviyesini etkiledigi belirlenen
4132601 polimorfizmidir. Yapilan bir
calismada 4132601 polimorfizminin HL ile
iliskili oldugu bulunmustur.1?

Yapilan literatiir taramasinda IKZF1
(rs4132601) polimorfizmi kolon kanseri,
akciger kanseri, depresyon, parkinson ile
iliskilendirilmis fakat HL ile iliskisi
calisilmamistir. Li ve ark, 8333 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tanili vaka ve
36036 kontrol iceren toplam 15 vaka-
kontrol calismasinin dahil edildigi
metaanalizde, IKZF1 rs4132601
polimorfizminin ALL riskini arttirdigini
belirtmislerdir.'8 =~ Wu ve arkadaslarinin
yaptigl, ALL tanmii 2281 c¢ocuk ve 2923
kontrol grubundan olusan ¢alismada G alleli
ile karsilastirildiginda, T alleline ve
dolayisiyla TT ile TG genotipine sahip olan
cocuklarda ALL riskinin daha az oldugu
bildirilmistir.!® Calismamiz da, IKZF1
(rs4132601) polimorfizminin HL i¢in bir risk
faktoru oldugu diistincesini
desteklemektedir.

Calismamizda, hasta ve kontrol
gruplarinda TNF-a (rs1800629) geninin
genotip ve allel dagilimlart farklilik
gostermemektedir. Kan Zhai ve ark., Kafkas
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ve Asya popiilasyonlarinda 10.619 hasta
iceren vaka ve 12.977 birey iceren kontrol
grubu ile yaptiklari calismada TNF-a-308G>A
polimorfizmi ile NHL gelisimi arasindaki bir
iliski olmadigini bildirmislerdir(p=0.413).20
Buna benzer olarak NHL'de; TNF ve TNF
reseptor sliper ailelerinde ve NF-kappa-B ve
ilgili transkripsiyon faktorlerinde 48 gen
bolgesinde (20 kb 5, 10 kb 3' olarak
tanimlanan) 500 tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler)
genotiplendirilmistir. Buna gére rs1800629
AG/AA genotipinde (OR = 1.82,95% CI: 1.31,
2.53), GG (OR = 3.27, 95% CI: 2.07, 5.16;P=
0.03) genotipiyle karsilastirildiginda NHL
riskinin arttig1 bulunmustur.2!

Rothman ve ark. tarafindan yapilan
calismada, 291 hasta ve 300 saghkh
kontrolden olusan Cin kokenli
popiilasyonda, sitotoksik T lenfosit antijen-4
(CTLA-4), tiimor nekroz faktér-a (TNF-a) ve
lenfotoksin-a (LTA) genlerinde toplam 8
adet tek niikleotid polimorfizmi
arastirllmistir. TNF-a gen polimorfizmi T
hiicreli  lenfoma  riski ile iliskili
bulunmamistir.2? Yine benzer bir calismada,
Liu ve ark, tiimor nekroz faktoér-a (TNF-
a)nin  genetik  varyasyonlarinin  Cin
popiilasyonunda T hiicreli lenfomaya

yatkinlig etkileyebilecegini
bildirmislerdir.23
Calismamizda orneklem

biiytkliginin az olmasi o6nemli bir
faktordiir ve bulgularimizi desteklemek
amaciyla daha fazla sayida o6rneklem
tizerinde calismak gerekmektedir. Bunun
yanisira  kontrol  grubunun  (benign
hematolojik hastalig1 olan, tamamen saglikli
olan, farkli komorbiditeleri olan hastalardan
olusmalar1 gibi) heterojen dagilimi, hasta
grubunun demografik verilerinin, etnik
kokenlerinin bilinmemesi calisma
sonuglarini etkileyebilecek genetik disindaki
degiskenlerin fazla olmasina sebep olmus
olabilir.

Calismamizin  sonuglar,  IKZF1
genindeki rs4132601 polimorfizminin HL
hastaliginin etiyolojisinde rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Daha genis hasta ve kontrol grup
popiilasyonlari ile yapilan gen polimorfizm
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calismalari hastalik patogenezinin
aydinlatilmasinda 6nemli rol oynayacaktir.

Yazar katkilari: Eylem Parlak: Dosya
arastirma, veri toplama, laboratuvar analizi.
Aydan Akdeniz: Dahil edilme ve dislanma
kriterlerine uyan 6rneklemi belirleme, veri
toplama, giris kisminin yazimi, metne son
halinin verilmesi icin diizenleme. Nurcan
Aras: Laboratuvar analizi, istatistik analizi,
sonu¢ degerlendirmesi, tartisma kisminin
yazilimi, metne son halinin verilmesi icin
diizenleme.

Cikar catismasi: Yazarlarin higbirinde
¢ikar catismasi yoktur.

Mali destek: Calismanin yapilmasi
sirasinda Mersin  Universitesi  bilimsel
arastirma projeleri biriminden mali destek
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Oral liken planus ile 25(0H) D vitamini arasindaKki iliski

Belma Tiirsen?, "= Erding Terzi2
1Toros Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Mersin
2Alanbas Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Istanbul

0z

Amag: Oral liken planus hastalarinda serum 25(0OH) Vitamin D seviyelerini incelemek ve saghkh
bireylerden olusan kontrol grubu ile karsilastirarak serum 25(0H) Vitamin D seviyeleri ile oral liken
planus arasinda olas1 bir iliski olup olmadigini belirlemektir. Yontem: Ekim 2017- Mart 2018 tarihleri
arasinda oral liken planus tanisi konulan 25 hasta ve 83 saghkh birey ¢calismaya alindi. Her iki grubun
serum D vitamini seviyeleri yiiksek performans likit kromatografi yontemi ile degerlendirildi. Ayrica
serum paratiroid hormon, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz seviyeleri de incelendi. Bulgular:
Calismamiza 12- 53 yas (ort 27.56 * 6.8) arasindaki 25 hasta ve kontrol grubunda 18- 58 yas arasi (ort
34.38 + 7.3) 83 saghkh birey katilmistir. Oral liken planuslu hastalarda serum 25(0H) Vitamin D
seviyeleri ortalama 21.23 ng / ml (7.34- 60.8 ng / ml) olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise serum
25(0H) Vitamin D seviyeleri ortalama 23.4 ng / ml (3- 69.2 ng / ml) olarak belirlendi. Her iki grup
arasinda serum D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu(p> 0.05 ). Sonug:
Bu sonuglara gore serum 25(0OH) D vitamini ile oral liken planus arasinda herhangi bir iliski
bulunmamistir.

Anahtar Kelimeler: Oral liken planus, 25(0H) D vitamini, serum

Association between oral licken planus and 25(0H) vitamin D

Abstract

Objective: To evaluate serum 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D) levels in oral lichen planus patients and
to determine whether there is a possible relationship between serum 25 (OH) D levels and oral lichen
planus by comparing it with a control group of healthy individuals. Methods: 25 patients with oral
lichen planus and 83 healthy individuals diagnosed between October 2017 and March 2018 were
included in the study. Serum vitamin D levels of the study group were evaluated by high performance
liquid chromatography method. Serum parathyroid hormone calkium, phosphorus, alkaline
phosphatase levels were also examined. Results: 25 patients between 12- 53 years old(mean 27.56* 6.8)
and 83 healthy individuals between 18-58 years old(mean: 34.38 * 7.3) in the control group
participated in our study. Serum 25 (OH) D levels were determined as an average of 21.23 ng / ml (7.34-
60.8 ng / ml) in patients with oral lichen planus. In the control group, serum 25 (OH) D levels were
determined to be 23.4 ng / ml (3-69.2 ng / ml). There was no statistically significant difference between
the serum vitamin D levels between the two groups(p> 0.05 ). Conclusion: According to these results,
no relationship was found between oral lichen planus and serum 25 (OH) vitamin D.
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Giris

Liken planus (LP) kronik ve nispeten sik
gozlenen mukokutanéz bir hastalik olup,
premalign bir durum oldugu diisiiniilmektedir.
Diinya popiilasyonun yaklasik % 0.5- 2’ sini
etkilemektedir. Oral LP etyolojisi
bilinmemektedir. ~ Yilarca  biriken  yogun
kanitlarin gosterdigi, hastahgin gelisiminde
birincil olarak immun sistemin rol aldigidir.
Histopatolojik o6zelliklerinden T lenfositlerin
subepitelyal bant seklinde infiltrasyonu ve bazal
hiicreleri harap etmesi sonucu likefaksiyon
dejenerasyonu olusmasi bu hipotezi
dogrulamaktadir.! Bu o6zellikler immun sistem
hiicre-bagimh  yolagin oral liken planus
patogenezinde rol aldigin1 ve bazal hiicre
tabakasindaki antijenlere karsi direkt T lenfosit
toksisitesi  oldugunu  gésterir?  Immun
sistemdeki T lenfositler oral liken planus
progresyonunda 6nemli baslatici rol alabilir. Bu
hiicreler viicudun dogal molekiilleri ve yabanci
antijenler arasinda ayrim yapamayabilirler.
Otoimmun T lenfositlerin aktivasyonu oral
mukozdan baslayip viicudun diger kisimlarini da
etkileyebilir. Ayni anda mukoza ve viicut
lezyonlar1 da baslayabilir. Oral LP’ ta bazi
tedaviler kullanilmakla birlikte, durumun kesin
tedavisi bulunmamakta ve belirti ile bulgulara
gore degisik tedaviler kullanilmaktadir. Bu
ylzden hastalifin etyolojisi ve patogenezi
tizerinde hala bircok ¢alisma yiirutilmektedir. -
6

Kalsitriol, direkt T lenfositler iizerinde
diizenleyici etkilerde bulunup Th1 hiicrelerinde
baskilanma ve Th2 hiicre sayisinda artma
saglarken, direkt CD4 hiicreler lizerinde veya
dentritik hiicreler (DC)/Antijen sunucu hiicreler
(APC) tlizerinde etkilerle IL-4, IL-5 ve IL-10
artisi, CD4+ ve CD25+ regiile edici T hiicrelerin
sayisinda artisla IL-10 salinimina yol agar.”8 Son
calismalarda vitamin D’ nin immun sistem
hiicrelerde endokrin etkiler gosterip, immun
sistem lizerinde anti-inflamatuvar ve diizenleyici
etkilerde bulundugu gosterilmistir® Ayrica
otoimmun hastaliklari psoriasis ve
neoplazmlarda potansiyel tedavi edici etkileri
gosterilmistir’®  Vitamin D’nin  otoimmun
hastaliklardaki temel mekanizmas1 agiga
cikarilmamasina  karsin, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosu, tip 1 diyabetes
mellitus, multiple skleroz, inflamatuvar barsak
hastaliklari, otoimmun tiroid hastaliklar1 ve
otoimmun gastritte D vitamini eksikligi oldugu
gosterilmistir.l? LP’ ta vitamin D’ nin roli
lizerinde ¢ok az ¢alisma yapimistir. 1213

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Premalign bir durum olarak LP’ un
o6nemi, ihtimali etyolojide yer alan immun
faktorlerin varhgr ve vitamin D’ nin immun
sistem lizerinde etkileri diisiiniilerek
calismamizda oral LP ve saghkh bireylerde
serum vitamin D seviyeleri karsilastriimistr.

Yontem
Hastalar

Cahsma Ekim 2017 ve Mart 2018
arasinda Istinye Universitesi Liv Hastanesi,
Dermatoloji boliimiinde yapilmistir. Yirmi bes
oral LP tanih hasta (13 erkek ve 12 kadin) ve 83
saghkh kontrol (24 erkek, 45 kadin) retrospektif
olarak karsilastirilmistr.  Oral vitamin D
takviyeleri alan; major  kardiyovaskiiler,
karaciger, bobrek ve sindirim sistemi hastahigl
bulunanlar; test 6ncesi son 1 ay i¢cinde oral LP
tedavisi alan veya laboratuvar testi yaptirmay1
kabul etmeyenler c¢alismaya alinmamistr.
Hastalarin cinsiyet, yas, hastalk siiresi ve ko-
morbid  otoimmun  hastalklarin  varhgi
dokiimante  edilmistir ~ Calisma  Gelisim
Universitesi klinik arasarma etik komitesi
tarafindan, Helsinki Deklarasyonuna uygun
olarak onaylanmistir (2017-16/138). Sozel ve
yaziyla hasta onam formlari elde edilmistir.
Laboratuvar analiz

Hastalarda kan 25- hidroksi- vitamin D
(25 (OH) D), kalsiyum, fosfor, alkalin fosfataz
(ALP) ve paratiroid hormon (PTH) diizeyleri
degerlendirilmistir. Sayet 25 (OH) vitamin D
seviyesi 20 ng / ml altinda ise, eksiklik; 20-30
ng / ml arasinda ise yetersizlik; 30 ng / ml iizeri
ise normal deger olarak goz 6niine alinmistr.
Serum Kkalsiyum, fosfor ve ALP seviyeleri
spektrofotometrik cihazla cahsilmistir (Roche,
Integra 800, Manheim, Germany). 25 (OH)
Vitamin D seviyeleri i¢in yliksek performans
sivi kromatografi cihazi analizde kullanilmistir.
Serum PTH diizeyleri, kemiluminesan immun
degerlendirme yontemi ile tespit edilmistir
(Siemens Centaur XPErlangen, Germany ).
Istatistik analiz

Veri analizi SPSS, version 11.5 (SPSS
Inc, Chicago, Illinois, United States) ile
yapilmistr. Normal ve anormal dagilimlarin
devamh degiskenligi Shapiro Wilk test ile
degerlendirilmistir. Gruplar aras1 ortalama
degiskenlikleri karsilastirmak ic¢in Student's t
test, Mann-Whitney U veya bagimsiz gruplarin
medyan degerlerini karsilastrmak icin ise
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.  p-degeri
Kruskal-Wallis testinde istatistiksel oOnemde
kullanihrken, Conover'in non-parametrik ¢oklu
karsilastirma testi, bir gurubun digerinden
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farkin1 tespit i¢in kullanilmistr. Kategorik
veriler, Pearson'in x2 test veya Fisher'in exact
testi ile analiz edilmistir. Belirtilerin siiresi ve
vitamin D diizeyi arasindaki iliski Spearman'in
baglanti analizi ile degerlendirilmistir. Multiple
logistic regression analizi, olgu ve kontroller
arasindaki ayrimi tahmin etmede en iyi tespit
yontemi olarak kullanilmistir. Thtimal orani ve
95% giiven araligl, her bir bagimsiz degiskeni
hesaplamada kullanihrken, istatistiksel 6nemde
p degeri 0.05 alti olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Cahsmaya yaslar1 12- 53 arasi (ortalama
27.56 + 6.8) degisen, 25 hasta (13 erkek, 12
kadin) ve 83 saglikli birey (28 erkek, 55 kadin;
18-58 yas arasi; ortalama yas 34.38 + 7.3) alindu
Ortalama yasa gore hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamh bir fark bulunmadh.
(Tablo 1). Oral LP’ lu 25 hastanin hig¢birinde aile
oykiisinde LP veya otoimmun hastalhk
saptanmadh.

Serum 25 (OH) D seviyeleri oral LP
hastalarinda ortalama 21.23 ng / ml (8.42- 80.1

Tablo 1. Hasta ve kontrol grup verileri

ng / ml) olarak tespit edildi. Vitamin D eksikligi
hastalarin %48’ sinde saptanirken,% 32 hastada
vitamin D yetersizligi ve % 20 hastada normal
vitamin D seviyeleri gozlendi. Kontrol grubunda,
serum 25 (OH) D seviyeleri ortalama 23.04 ng /
ml (3- 69.2 ng / ml) tespit edilirken,%49.4’
tinde vitamin D eksikligi ve %25.3’ iinde D
vitamin yetersizligi ve % 25.3 kontrolde ise
normal vitamin D diizeyi tespit edildi. iki grup
arasinda serum vitamin D degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlenmedi
(p> 0.05). Cahsma grubunda erkek ve kadin
hastalar arasinda da 25 (OH) D seviyeleri
arasinda da anlamh fark tespit edilmedi (p>
0.05).

Serum 25 (OH) D seviyesi 10 ng / ml
alanda degerler hastalarin % 13.3 ve kontrol
grubunun % 13.3 Unde gozlenirken, 2 grup
arasinda istatistiksel fark goézlenmemistir (p>
0.05). Hasta ve kontrol gruplari arasinda
kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH seviyeleri arasinda
da istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit
edilmemistir (p> 0.05) (Tablo 1).

Hasta Kontrol p degeri
Yas 27.56 £ 6.8 34.38+7,3 0.874
Cinsiyet 0.487
Erkek 13 (%52) 28 (%33.7)
Kadin 12 (%48) 55 (%66.3)
Vitamin D(ng/ml) 21.23 (7.32-60.8) 23.04 (3-69.2) 0.526
Vitamin D(ng/ml)
>30 5(%20) 21 (%25.3) 0.721
21-29 8 (%32) 21 (%25.3) 0.513
<20 12 (%48) 41 (%49.4) 0.569
<10 5(%20) 11 (%13.3) 0.456
Kalsiyum 9.2+0.38 9.3+0.23 0.743
Fosfor 3.6x0.24 3.7£0.13 0.675
ALP 78.7+13.5 74.3+15.7 0.363
PTH 62.6+15.7 64.4+20.8 0.327
Tartisma olan Th1 ve Th17 hiicrelerinde aktivasyona yol

LP, sik gozlenen kronik mukokutandz
lezyonlarla seyreden premalign bir hastaliktir ve
immun kokenli bir durum oldugu
disiiniilmektedir.’2 Vitamin D’ nin, oral LP
siddetlenmesi ve baslangicinda immun sistemi
etkileyerek biiylik rolii oldugu diistiniilebilir.
Diger yandan aktif vitamin D, farkh yolaklardaki
bircok geni etkileyerek bircok otoimmun
hastalk ve kanserde rol oynayabildigi
gosterilmistir. Vitamin D eksikligi, Th2 hiicre
sayisinda azalma ve iltihabi yolaklarda 6nemli
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acar. Bu durum LP gibi inflamatuvar hasarlarla
seyreden hastaliklara yol acgabilir. Bu ytlizden LP
hastalarinda vitamin D seviyelerine dikkat
etmek mantkh bir yaklasim  olabilir
Cahsmamizda serum vitamin D seviyeleri oral
LP ve kontrol grubu hastalarda
degerlendirilmistir. Sonuclarda 2 grup arasi
istatistiksel anlamh bir fark gruplar arasinda
gosterilememistir. Vitamin D’ nin oral LP’ ta rolii
lizerinde ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.12-15 Du ]
ve arkadaslarinin yaptg1i bir cahsmada
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1,25(0H)2 D3’ in oral LP'ta NK-kB sinyal
yolagina aracihk ederek antiinlamatuar bir yol
oynadigini, vitamin D takviyesinin oral LP
tedavinde potansiyel bir strateji olabilecegini
One siirmiislerdir. 12 Gupta A ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada vitamin D seviyelerinin
oral LP hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.13 Bahramian ve ark., oral LP ve
saghkh bireyler arasinda vitamin D seviyeleri
arasinda anlamh fark tespit edememistir.4
Bizim calismamizda bulgular Bahramian ve ark
yapti§i calismayla benzer sonuclar elde
edilmistir  Hekimsoy ve ark, Tiirkiye Ege
Bolgesinde yaptklar1 calismada, yiiksek diizeyde
viamin D eksikligi (%74.9) ve yetersizligi
(%13.8) saptamislardir.l6 Tiirkiye’ de yapilan
1010 pediatrik hastada, Orun ve ark, 25 (OH) D
eksikligi (%24.3) ve yetersizligini 06zellikle
adolesan ¢ocuklarda sik olarak gozlemislerdir.l?
Van der Meer ve ark, Tiirk toplumunda vitamin
D durumu ve gilnesten Kkorunmayl
degerlendirip, diyeter vitamin D alminin
genellikle yetersiz oldugunu, kotu tenli olma
durumu ve tiim viicudu kaplayan kiyafet giyme
ahskanhginin bu durumu kolaylastirdigini tespit
etmislerdir.18

Vitamin D giines 15181 vitamini olarak
bilinir. Bu vitaminin temel sentezi deride olur.
Cogu kisi, viamin D’ nin %90’ dan fazlasim
giinliik giines 15181 ve dogal diyet kaynaklariyla
alirken, Liibnan, Iran, Urdiin ve Tiirkiye gibi
glnesli iklimlerde diyetle az alimina bagh olarak
vitamin D eksikligi sik bildirilmistir1%-21 Bu
durum c¢evresel faktorler, enlem, mevsimsel,
kirlilik, ahskanlk ve kiiltiirel nedenlerle, diyet ve
koti gida politikalanyla iligkili olabilir. Ayrica
sosyokiiltiirel davranigsal faktorler, bireysel
giyinme ve yliksek koruma faktorlii giinesten
koruyucu kullanma, glineste yatma ahskanligi,
deri pigmentasyonu, disarda fazla zaman
gecirme ve yetersiz oyun alanlar varhgi gibi
bircok durum serum vitamin D seviyesini
etkileyebilir. Farkl oral liken planus formlarinda
vittamin D  seviyelerinin ve otoimmun
hastaliklarin siddeti ile iliskinin belirlenebilmesi
icin daha biiyiikk 6rneklem iceren calhsmalar
yapilmasi gerekmektedir.

Sonug

Callsmamizda hastalarda 25 (OH) D
eksiklikleri tespit edilmesine karsin, oral LP ve
kontrol grubu arasinda anlamh fark tespit
edilememistir. Daha fazla yapilacak ¢alisma ile
25 (OH) D eksikligi ve oral LP arasi iliski tam

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

aydinlatilabilecektir. Oral LP hastalarinda, serum
vitamin D analizi yapmay1 ve eksikse oral
vitamin D takviyesi yapilmasini tavsiye
edebiliriz.

Tesekkiir

Laboratuvar cahsmalar1 sirasinda bize
yardimlarini esirgemeyen biyokimya uzmani Dr.
Enis Fer’e icten tesekkiir ederiz.

Yazar Katkilari: BT: Planlama, veri toplama,
analiz, yorum, makale yazma.

ET: Planlama, veri toplama, analiz, yorum,
makale yazma.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda g¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir.
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Retinitis pigmentozali hastalarda trombositten zengin plazma
enjeksiyon uygulamalari

Deniz Altinbay?, "*'ibrahim Taskin!
1 Ozel Nivgdz Merkezi, Adana, Tiirkiye
0z
Amag: Retinitis Pigmentozali (RP) hastalarda subtenon otolog trombositten zengin plazma (PRP)
enjeksiyonun gorme keskinligi, gorme alani ve gérmeye bagh yasam kalitesine (YK) etkisini
degerlendirmektir. Yontem: Bu retrospektif calismada, 2019-2021 tarihleri arasinda 31 RP’li
hastanin 60 goziine iki haftalik araliklarla {i¢ defa subtenon otolog PRP enjeksiyonu uygulandi.
PRP 6ncesi ve PRP enjeksiyonlarindan bir ay sonra en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK)
ve gorme alami degerleri [(mean deviation (MD) ve pattern standard deviation (PSD)]
karsilastirildi. Bu hastalardan takiplerine devam eden 19’unun 36 géziine son enjeksiyondan alti
ay sonra ilave enjeksiyon uygulandi. Bu grupta PRP 6ncesi ve ilave enjeksiyon sonrasi EIDGK,
gorme alani degerleri ve gérmeye bagl YK puanlar karsilastirildi. Bulgular: Ortanca (Q1-Q3)
degerleri EIDGK i¢in, PRP’den énce 0.80 (0.52-1.30) logMAR, sonra 0.80 (0.50-1.28) logMAR, MD
icin, 6nce -30.26 (-31.10 - -28.56), sonra-29.79 (-31.13 - -28.61) , PSD i¢in, 6nce 6.27 (4.78 - 8.15)
, sonra 6.59 (4.90 - 8.06) idi. EIDGK ve MD degerleri icin aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
idi (p<0.001, p=0.037, sirayla). Ilave enjeksiyon yapilan grupta ilk PRP enjeksiyonu dncesi ve ilave
enjeksiyon sonras1 EIDGK ve gérmeye bagl YK icin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli , MD
icin anlamh degildi (p<0.005;p<0.001; p=0.393;sirayla). Uygulamayla iliskili oftalmolojik ve
sistemik bir komplikasyon goriilmedi. Sonug¢: Subtenon otolog PRP enjeksiyonunun, Retinitis
pigmentozali hastalarda gorsel fonksiyonlar ve yasam kalitesi tizerinde olumlu etkisi olabilir.
Ancak tedavinin etkililigi ve uygulama sikliginin belirlenmesi icin daha genis katilimli ve daha
uzun takip siireli calismalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik gorme, gorme alani testi, retinitis pigmentoza, trombositten zengin
plazma, yasam kalitesi
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Platelet-rich plasma injection applications in patients with retinitis
pigmentosa

Abstract

Aim: To evaluate the effect of subtenon autologous platelet-rich plasma (PRP) injection on visual
acuity, visual field and vision-related quality of life (QoL) in patients with Retinitis Pigmentosa
(RP). Method: In this retrospective study, subtenon autologous PRP injections were applied to 60
eyes of 31 RP patients three times at two-week intervals between 2019- 2021. Best-corrected
visual acuity (BCVA) and visual field values [(mean deviation (MD)) and pattern standard
deviation (PSD)] were compared before and one month after PRP injections. An additional
injection was applied to 36 eyes of 19 of these patients who were followed up six months after the
last injection. In this group, BCVA, visual field values and vision-related QoL scores were
compared before and after PRP. Results: Median (Q1- Q3) values for BCVA 0.80 (0.52- 1.30)
before PRP, then 0.80 (0.50- 1.28) logMAR, for MD, first -30.26 (-31.10 - -28.56), then -29.79 (-
31.13 - -28.61), for PSD, it was 6.27 (4.78 - 8.15), then 6.59 (4.90 - 8.06). The difference between
BCVA and MD values was statistically significant (p <0.001, p = 0.037, respectively). The difference
between BCVA and visual QoL before and after the first PRP injection in the group that received
additional injections was statistically significant, but not significant for MD (p <0.005; p <0.001; p
=0.393; respectively). There were no ophthalmologic/systemic complications associated with the
application. Conclusion: Subtenon autologous PRP injection may have a positive effect on visual
functions and quality of life in patients with retinitis pigmentosa. However, studies with larger
participation and longer follow-up periods are needed to determine the effectiveness of the
treatment and the frequency of application.

Keywords: Low vision, platelet-rich plasma, quality of life, retinitis pigmentosa, visual field tests

Giris otofaji  gibi  biyolojik = mekanizmalar
sorumludur. Genetik nedenler bu hiicre 6liim
yollarinin aktivasyonuna sebep olur.14!s
Fotoreseptor hiicreler hayatta kalmak icin
retina pigment epiteline bagimhidir. Saghkl
bir retina pigment epiteli, toksik ve oksidatif
hasarlara karsi blyiime faktorleri (GF)
salgilamaktadir. Retinitis pigmentosada
fotoreseptorlerin mikrogevrelerinde,
biiyime faktorlerinde azalma oldugu ve bu
hiicrelerin, hiicre 6liimi 6ncesinde hayatta
kalmak amaciyla uyku fazina (dormant faz)
gectigi gorilmiistiir.1617 Plateletten zengin
plazma, iyi bir biiytime faktorii kaynagidir ve
oftalmolojide okuler yilizey hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir.1819 Hayvan
modellerinde peptit biiytime faktérlerinin ve

Retinitis pigmentosa (RP), gece
gormede zorlanma ile baslayan ve gec
evrede merkezi gorme kaybi ve tam korliikle
sonuclanabilen kalitsal retinal bir
fotoreseptor  distrofidir.l.2  Literatiirde
plateletten zengin plazma tedavisi (PRP),
kok hiicre tedavisi, retinal implantlar ve gen
tedavisi gibi degisik calismalar mevcut
olmasina ragmen hentiz etkili ve kesin bir
tedavisi yoktur.37 Retinitis pigmentozali
olgularda gorme keskinliginin azalmasi ve
progresif gorme alani kaybi olmasindan
dolay1 goérmeye bagh yasam Kkalitesi
diismustiir.8-11 Hastaligin gen¢ popiilasyonda
goriilmesi sosyoekonomik ve psikolojik

sorunlar1 arttirarak yasam Kkalitesini (YK)
olumsuz yonde etkilemektedir.1213. Ayrica
hastaligin ilerlemesinin yavaslatilabilmesi ya

da durdurulabilmesi az gorme
rehabilitasyonunun uygulanmasi icin gerekli
olan rezidi gérme seviyesinin

saglanabilmesi agisindan dnemlidir.

Retinitis pigmentosada fotoreseptdr
hiicrelerinin 6liimiinden apoptoz, nekroz ve
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norotrofik faktorlerin RP'deki fotoreseptor
hiicre dejenerasyonuna karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir.20 Arslan ve ark.6
tarafindan PRP'nin RP’de uyku fazindaki
fotoreseptor hiicreleri yeniden aktive ederek
hiicre Oltimiini yavaslatmada
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Arslan ve
ark.6 ve Kahraman ve ark.” tarafindan otolog
olarak periferik kandan hazirlanan PRP’nin
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subtenon enjeksiyonu ile RP’li hastalarin
gorsel fonksiyonlarinda iyilesme olabilecegi
bildirilmistir.

Bu ¢alismada RP’li hastalarin, otolog
subtenon PRP enjeksiyonu dncesi ve sonrasi
en iyi duzeltilmis gorme keskinlikleri
(EIDGK), gorme alani sonuclar1 ve gérmeye
bagh YK  puanlarim1  karsilastirmak
amaclanmistir. Bildigimiz kadariyla PRP'nin
retina hastaliklarinda kullanimi ile ilgili
calismalar  smirlh  sayidadir ve bu
calismalarda tedavinin yasam kalitesine
etkisi degerlendirilmemistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu retrospektif, Kkesitsel Kklinik
calisma Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Karar no:
08.04.2021/1356). Tim adimlar ve
prosediirler Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
uygun olarak gerceklestirildi ve
katilimcilardan  veya  ebeveynlerinden
aydinlatilmis onam formlari alindu.

Calismaya Subat 2019- Ocak 2021
tarihleri arasinda az gorme birimimize
basvuran 16-71 yaslari arasinda,
anamnezleri, gérme alanlar1 ve fundus
muayeneleri ile RP tanisi teyit edilen, RP
nedeniyle cesitli derecelerde goérme alan
kayb1 olan, en iyi dizeltilmis uzak gérme
keskinligi (EIDGK), 2.1 logMAR-0.1 logMAR
arasi olan hastalar dahil edldi. 16 yas altinda
olanlar, EIDGK degeri 2.1 logMAR iistii
olanlar, katarakt ameliyati disinda okiiler
cerrahi gecirmis olanlar, RP disinda bir
oktiler hastalign olanlar (sasilik, nistagmus,
glokom, korneal patoloji, tiveit gibi), RP’e
bagh aktif kistoid makula 6demi olanlar,
ortam opasitesi veya baska nedenlerle
bilgisayarli gérme alan testini (BGA)
yapamayanlar, sendromik RP’ler, diyabet ve
hipertansiyon gibi sistemik hastali1 olanlar
ve psikolojik tedavi gorenler calismadan
cikartildi.

Tim  olgularin detaylh olarak
sosyodemografik 6zellikleri (cinsiyet, sosyal
givenlik durumu, egitim seviyesi, meslegi,
calisma durumu, medeni hali, ebeveyn
akrabalig, ailede ayni hastalik varligy, ailede
az goren varhgl, semptom stresi, sistemik
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hastalik varligi) sorgulandiktan sonra ilave
dozu yapilan olgularda National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25-
TR) yasam kalitesi Olgegiyle gérmeye bagh
YK puanlar1 hesaplandi.2! Bu 6l¢cekte glinliik
yasamin 12 yoniini ele alan 25 soru
mevcuttur. Bu alt 6lcekler genel saglik, genel
gorme, goz agrisi, yakin faaliyet, uzak
faaliyet, sosyal fonksiyon, mental saglik, rol
kisitlamasi, bagimhlik, renkli gorme,
periferal gorme ve araba siirmedir. Olgekte
sorulan sorulara hastadan cevap vermesi
istenir. Cevaplar ya puan verme seklinde ya
da niteliksel cevaplar seklindedir. En koti
puan “0”, en iyi puan “100” diir.
Calismamizda, genel saglik puani, dogrudan
gorsel fonksiyonlarla ilgili olmadig i¢in ve
RP’li olgularin ¢ogu araba kullanmayi
biraktiklar1 i¢in ortalama toplam puani
degerlendirmede dikkate alinmadi. Alt 6lgek
puanlart  hesaplanirken  gelistiricilerin
onerdigi sekilde o alt 6l¢ek i¢in belirlenmis
sorulara verilmis olan cevaplarin puanlari
toplanarak soru sayisina béliinmisttr.
Olcekteki tiim sorular tek goz hekimi
tarafindan sorulmus, 6lcekten elde edilen
puanlar aym1 g6z hekimi tarafindan
hesaplanmistir (D.A.).

Hastalarin iyi diizeltilmis uzak ve
yakin gorme Kkeskinlikleri olgiildii. Detayl
oftalmolojik muayene yapilarak, 6n ve arka
segmentleri degerlendirildi. Kistoid makula
O0demi teshisi icin Optik koherens tomografi
(OCT) kullanildi. Ttim hastalar daha 6nceden
“Retinitis pigmentosa” tanis1 almisti. Tanilar,
hastalarin anamnezine, klinigine, fundus
muayenelerine ve gorme alanlarina
bakilarak teyit edildi.

En iyi refraksiyonla ve gerekiyorsa
yaslarina uygun yakin diizeltme ile Isvec
Interaktif Esik Algoritmasi (SITA)-Standart
30-2 test stratejisi ile BGA testi (Humphrey
Field Analyzer (HFA 3); Carl Zeiss Meditec,
Inc., Dublin, CA) yapildi. Her olgunun gérme
alani c¢iktilarindan visual field index (VFI),
mean deviation (MD) ve pattern standard
deviation (PSD) degerleri elde edildi. Gorme
alan  testinin  gilvenilirligi  acisindan
fiksasyon kaybi orami %Z20'nin altinda
olanlar ve yanls pozitif ve yanlis negatif
cevap orani %33'in altinda olanlar
calismaya dahil edildi.22

31



Calismaya alinma kriterlerine uyan 31
hastanin 60 goziine iki hafta ara ile li¢ defa
otolog subtenon PRP enjeksiyonu yapildi.
Hastalardan takibine devam edebilen
19’unun 36 goziine alti ay sonra ilave PRP
enjeksiyonlar uygulandi. Iki hastanin diger
gozili gormedigi icin (151k persepsiyon hissi
yok) tek gozlerine PRP enjeksiyonu yapildi.

Yararli terapotik etkiler olusturmak
icin PRP’nin konsantre trombosit icermesi
gereklidir.23 Calismamizda kullandigimiz
PRP, Arslan ve ark’niné c¢alismalarinda
belirtildigi sekilde hazirlandi. Hazirlik icin,
hastalarin antekiibital veninden alinan kan,
trisodyum sitrat iceren 3,0 ml'lik 4 tiip
icerisine cekildi ve 2500 rpm’de 8 dakika
olacak sekilde santrifiij edildi. Santrifiijden
hemen sonra, plazmanin trombositten
zengin olan orta kismindan bir enjektor
yardimi ile 1,5 ml'lik PRP alindi1 ve 10 dakika
icinde ameliyathanede steril sartlarda
topikal anestezi ile subtenon olarak
uygulandi. Hasta yatar vaziyetteyken,
hastadan list temporale bakmasi istendi ve
subtenon enjeksiyon kaniili ile alt nazal
kadrana uygulandi. Enjeksiyonlar her iki
gbze ayn1 seansta ve ayni goz hekimi (D.A.)
tarafindan yapildi. ilk PRP uygulamasi 6ncesi
ve lic doz PRP enjeksiyonundan 1 ay sonrasi
EIDGK, MD ve PSD degerleri istatistiksel
olarak  Kkarsilastirild. llave dozlan
yapilanlarda PRP uygulamasi 6ncesi ve ilave
PRP enjeksiyonu sonrasi EIDGK, MD, PSD ve
gormeye baglhh YK puanlar1 istatistiksel
olarak karsilastirildu.

Islem o6ncesi, islem sonrasi ve ilave
doz sonrasi sayisal Olgtimlerin (Gorme
keskinligi, MD ve PSD) genel

Retinitis pigmentozada plazma enjeksiyonu

karsilastirilmasinda Friedman testi
kullanildi. Bu Kkarsilastirmadan sonra ikili
karsilastirmalarda (islem o©ncesi - islem

sonrasi, ilk enjeksiyon Oncesi - ilave doz
sonrasi gibi) Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
testi kullanildi. Yasam Kkalitesi skorlarin ilk
enjeksiyon oncesi - ilave doz sonrasi
karsilastirmasinda Bagimli Gruplarda T testi
kullanildi. Takip boyunca olclimlerdeki
degisim miktarlar1 arasindaki korelasyonu
incelemede Spearman Korelasyon katsayisi
kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde
IBM SPSS Statistics Versiyon 20,0 paket
programi  kullanildi. Tim  testlerde
istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alind1.

Bulgular

Bu ¢alismaya RP’li 31 hastanin 60
g6zl dahil edildi. Olgularin 15’i (%48) kadin,
16'st  (%52) erkekti. Ortalama yas
38.13+12.11 (16-71 yas arasi) idi. ilave doz,
19 RP’li hastanin 36 goziine yapildi. Bu
olgularin 9'u (%47) kadin, 10'u (%53) erkek,
ortalama yas 44+9.04 (21-71 yas arasi) idi.

Uygulama oncesi ortanca (Q1-Q3)
EIDGK igin, 0.80 (0.52-1.30) logMAR, sonra
0.80 (0.50-1.28) logMAR, MD icin, 6nce -
30.26 (-31.10 - -28.56), sonra -29.79 (-31.13
- -28.61), PSD degeri i¢in, dnce 6.27 (4.78 -
8.15), sonra 6.59 (4.90 - 8.06) idi. EIDGK ve
MD degerleri icin PRP oOncesi ile PRP
enjeksiyonlar1 sonrasi birinci aydaki fark
istatistiksel olarak anlamh idi. (p<0.001 ve
p=0.037, sirayla). Olgularin PRP 0&ncesi,
EIDGK, MD, PSD degerlerive Q1:25. Persentil
(Ceyrek 1), Q3:75. Persentil (Ceyrek 3)
degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. PRP enjeksiyonu dncesi ve sonrasi EIDGK, MD ve PSD degerleri arasindaki degisim

N=60 PRP oncesi PRP sonrasi

(Toplam goz) Ortanca (Q1-Q3) Ortanca (Q1-Q3) P
EIDGK (logMAR) 0.80 (0.52-1.30) 0.80 (0.50-1.28) 0.001
MD -30.26 (-31.10 - -28.56) -29.79 (-31.13 --28.61) 0.037
PSD 6.27 (4.78 - 8.15) 6.59 (4.90 - 8.06) 0.375

PRP: Platelet-rich plasma, EIDGK:En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, MD:Mean Deviation
PSD:Pattern standard deviation, Q1:25. Persentil (Ceyrek 1), Q3:75. Persentil (Ceyrek 3)
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llave dozlan yapilanlarda ilk PRP
enjeksiyonu oOncesi ve ilave PRP sonrasi
EIDGK degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli, MD degeri icin anlaml degildi
(p<0.005 ve p=0.393, sirayla). Hastalarin ilk
PRP enjeksiyonu dncesi ve ilave PRP sonrasi
EIDGK, MD ve PSD degerleri Tablo 2’de
gosterilmistir (Tablo 2). Bu grupta gérmeye
baghh YK genel puani, ilk PRP enjeksiyonu

Retinitis pigmentozada plazma enjeksiyonu

Oncesi 53.1x13.9, ilave PRP sonrasi
59.7+11.7, alt Olgeklerden yakin faaliyet
puani ilk PRP enjeksiyonu 6ncesi 50.5+16.8,
ilave PRP sonras1 55.8+16.2 idi. Ilk PRP
enjeksiyonu oOncesi ve ilave PRP sonrasi
aradaki fark hem genel puan hem yakin
faaliyet puani icin istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.001 ve p=0.027, sirayla).

Tablo 2. Olgularin PRP éncesi ve ilave PRP sonrasi EIDGK, MD ve PSD degerleri

n=36 PRP oncesi ilave PRP sonrasi

(llave yapilan goz) Ortanca (Q1-Q3) Ortanca (Q1-Q3) P
EIDGK (LogMAR) 0.7 (0.52-1.3) 0.6 (0.42 - 1.28) 0.005
MD -29.64 (-30.72 - -27.74) -29.96 (-30.8 - -28.16) 0.393
PSD 6.83 (5.51-8.36) 6.77 (5.2 - 8.27) 0.999

PRP: Platelet-rich plasma, EIDGK:En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, MD:Mean Deviation
PSD:Pattern standard deviation, Q1:25. Persentil (Ceyrek 1), Q3:75. Persentil (Ceyrek 3)

Calismamizda PRP  enjeksiyonu
yapilan hicbir olguda islemle ilgili anaflaksi
gibi sistemik bir yan etki ya da intravitreal,
subretinal hemoraji, retinal yirtik, retina
dekolmani, katarakt olusumu ve goz ici
basing¢ artisi, endoftalmi ve okiiler alerjik
reaksiyonlar gibi ciddi bir okiiler
komplikasyona rastlanmamistir.

Tartisma

Retinitis pigmentosada fotoreseptor
hiicreler, icinde bulunduklar1 elverissiz
sartlara dayanabilmek igin metabolik
aktivitelerini yavaslatarak uyku fazina
(dormant faz) gecerler.1617  Biiyiime
faktorleri nedeniyle, hemen apoptoza
ugramazlar. Ancak biiylime faktori eksikligi
uzun slre devam ederse fotoreseptorlerde
apoptoz meydana gelerek hiicre oOlimi
gerceklesir.172¢  Hastahigin  klinigi ve
progresyon hizi genetik mutasyonlara gore
degismekle birlikte RP’de fotoreseptor
hiicrelerindeki 6lim kac¢inilmaz sondur. Bu
hiicrelerin uyku moduna gecme ve tekrar
aktive olma mekanizmalari heniiz tam olarak
anlasilamamistir ancak uyku modundaki bu
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hiicrelerin tekrar fonksiyonel olabildikleri
gosterilmistir.2s Bu bilgiler 1s181nda yapilan
sinirll sayidaki c¢alismada otolog PRP’nin
subtenon enjeksiyonu ile RP’li hastalarin
gorsel fonksiyonlarinda umut verici bazi
iyilesmeler olabildigi bildirilmistir.6.”
Calismamizda da RP’li hastalarda otolog
subtenon PRP enjeksiyonu sonrasi, gorsel
fonksiyonlarda ve goérmeye bagh yasam
kalitesinde artis oldugu gézlenmistir.

Trombositten zengin plazma,
periferik kanin santrifiij edilmesi yontemiyle
elde edilebilir. Bu plazma, antiinflamatuar
sitokinlerle birlikte, temel fibroblast biiytime
faktori (bFGF), vaskiiler endotelyal biiytime
faktori  (VEGF), donstiiriici biiylime
faktérii (TGF-B1) ve beyinden tiiretilmis
norotrofik faktér (BDNF) dahil olmak lizere
ylksek konsantrasyonda ¢ok sayida biiytime
faktorleri icerir.26 Biiyime faktorleri hiicre
¢cogalmasini ve hiicre gociinii uyararak cevre
dokular1 yenilemede parakrin etkide
gostermektedir.2? Arslan ve ark.6, dejeneratif
retina hastaliklarinin tedavisinde
fotoreseptor hasarini azaltabilmek veya
iyilestirebilmek icin  biiylime faktori
kaynaklarinin  kullanilabilecegini  ifade
etmisler ve yaptiklar1 ¢alismada otolog
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PRP’nin terapotik bir secenek olabilecegini
ve tedavide olumlu sonuglara yol
acabilecegini  bildirmislerdir.  Yaptiklari
calismada 48 RP’li hastada otolog subtenon
PRP enjeksiyonu uygulamislar, subtenon
enjeksiyonunun mekanik etkisini (hasarl
dokudan salgilanan biliyiime faktorlerinin
etkisi) dislamak i¢in 11 hastalik kii¢iik bir
grupta bir goze plateletten zengin plazma,
diger goze plasebo olarak plateletten fakir
plazma enjeksiyonu uygulamislardir.
Plateletten zengin plazma uygulanan 48
gozin 19'unda EIDGK’de 11.6 harf artisi
oldugunu ancak bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini, MD degerlerinde ve
mfERG dalgalarinda ise istatistiksel olarak
anlamh iyilesmeler gordiiklerini ifade
etmislerdir. Ancak plateletten fakir plazma
uygulanan gozlerde herhangi bir iyilesme
gozlememislerdir. Makiiler tutulumu olan
hastalarin mikroperimetrik retinal
hassasiyetinde de istatistiksel olarak anlaml
artis oldugunu belirtmislerdir. Kahraman ve
ark.’da? PRP enjeksiyonlar1 sonrasinda
EIDGK ve MD degerlerinde iyilesme
oldugunu gozlemisler, ERG sonuglarinda ve
makiiler kalinlik degisimlerinde ise anlaml
bir fark saptamamislardir. Sahli ve ark.’da?2
EIDGK, MD ve fiksasyon stabilitesinde
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
saptamiglardir. Bizim c¢alismada RP’li
hastalara otolog subtenon PRP enjeksiyonu
yapilmis, EIDGK ve MD degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml iyilesmeler tespit
edilmistir. Takiplerine devam edip, ilave
dozlarini yaptiran hastalarda hem genel
yasam Kkalitesinde hem de yakin faaliyet
puanlarinda istatistiksel olarak anlaml artis
oldugu gozlenmistir.

Calismamizda PRP  enjeksiyonu
oncesi ve PRP enjeksiyonlar1 sonrasi
l.aydaki MD ve EIDGK degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir ve PRP’nin
gorsel fonksiyonlara olumlu yonde katkisi
olabilecegi anlamina gelebilir. Gorme
keskinligi artis1 istatistiksel olarak anlamli
ise de gorme keskinligi artis diizeyi
diistiktiir. Arslan ve ark’niné c¢alismasinda
PRP’nin EIDGK iizerinde ¢ok etkili olmadig
ifade edilmis, Kahraman ve ark'nin’
calismasinda ve Sahli ve ark’nin22
calismasinda EIDGK iizerinde olumlu etkisi
oldugu ifade edilmistir.
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Subtenon PRP enjeksiyonlarinin
etkisi gecicidir ve enjeksiyonlarin belirli
aralarla  tekrar edilmesi gerekebilir.
Literatlirde RP’li hastalarda subtenon otolog
PRP uygulamalarinda enjeksiyonlar
arasindaki siire iki hafta ile bir ay arasinda
degismektedir.6722 Arslan ve ark.s, PRP
enjeksiyonlarini ti¢ haftalik araliklarla ¢
defa yapmis ve son enjeksiyondan ii¢ hafta
sonra tedavinin  etkinligine  bakmuis,
Kahraman ve ark.?, bir aylik araliklarla ii¢
defa PRP enjeksiyonu uygulamis ve
tedavinin etkinligini degerlendirmek icin
liclincii enjeksiyondan bir ay sonra ve her li¢
ayda bir testleri tekrarlamislardir. Sahli ve
arkz22  ise enjeksiyonlar1 iki haftalik
araliklarla ¢ defa yapmis ve son
enjeksiyondan iki hafta sonra tedavi
etkinligine bakmislardir. Bizim c¢alismada
subtenon PRP enjeksiyonlar1 iki hafta
araliklarla uygulanmis ve tedavinin etkinligi
son  enjeksiyondan bir ay sonra
degerlendirilmistir. Yapilan c¢alismalarda
PRP tedavisinin bu kadar kisa bir siirede
olumlu etki yapmasinin, PRP’nin
fotoreseptor hiicre 6liimiinii durdurmasiyla
degil, fotoreseptor hiicre fonksiyonlarini
iyilestirmesiyle ilgili olabilir.?> Calismamizda
son PRP enjeksiyonu ile ilave doz arasindaki
siire alt aydi ilave dozlar1 yapilanlarda
EIDGK artis1 istatistiksel olarak anlamh
ancak MD degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildi. Bu
durumun ilave dozun uygulanma zamaniyla
ilgisi  olabilecegi diisiinildi ve MD
degerlerindeki diizelmenin ilave doz sonrasi
goriilmemesinden dolay1 uygulamanin daha
stk yapilmast  gerektigi  diistintldi.
Kahraman ve ark’ goérme alanindaki
bozulma nedeniyle ilk bir yilda hastalarin
%50.5’inde gérme alanindaki
bozulmalardan dolay1 ek enjeksiyonlara
ihtiya¢ duyuldugunu baz1 vakalarda ii¢ ay
sonra ek enjeksiyon gerektigini ifade
etmislerdir. Ancak yapilan ¢alismalarda
tedavinin etkinlik stiresi ve uygulama siklig1
ile ilgili heniiz bir fikir birligi yoktur.67?

Retinitis pigmentosada gibi tedavisi
olmayan hastaliklarda asil amag, hastalarin
azalmis olan yasam kalitesini
arttirabilmektir.28 Calismamizda PRP
enjeksiyonu sonrasi gérme keskinliginde ve
gorme alanindaki istatistiksel iyilesme
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anlamlidir ancak uygulamanin hastanin
gormeye baglh yasam kalitesine olumlu katki
saglamasi daha oOnemlidir. Calismamizda
gorme Kkeskinligi ve MD degerlerindeki
degisimin kisinin islevsel gormesine olumlu
etkisi oldugu géormeye bagh yasam kalitesi
puanlarina bakilarak degerlendirilmis ve
ilave doz yapilanlarda yasam kalitesi genel
puan ortalamasi, PRP sonrasi 53.1'den
59.7’e, yasam Kkalitesi yakin faaliyet puan
ortalamast  50.5’den 55.8’e ylikselmisgtir.
Yakin faaliyetlerin gérmeye bagli yasam
kalitesinde ayr1 bir 6nemi vardir.293¢ Bu
ylzden calismamizda bu alt o6lgek ayrica
degerlendirilmistir. Yakin faaliyetlerden
okuma hiz1 ile fiksasyon stabilitesi ile
arasinda  glgli  bir iliski  oldugu
bilinmektedir.3!  Sahli  ve  ark.’nin22
calismasinda PRP 6ncesi ile sonrasi arasinda
mikroperimetrik olarak fiksasyon
stabilitesinde artis oldugu gosterilmistir.
Yakin faaliyet puanlarinda tespit etmis
oldugumuz bu artis, uygulama sonrasi artmis
olabilen fiksasyon stabilitesine bagl olabilir.
Ayrica Arslan ve arké calismalarinda PRP
Oncesi ile sonrasi arasinda elektrofizyolojik
olarak bir iyilesme oldugu gosterilmistir.
Yakin faaliyet puanlarimizdaki iyilesmeye
uygulama sonrasi kontrast duyarlilikta
artma, kamasmada azalma, karanlik

adaptasyon  siiresinde  kisalma  gibi
faktorlerin de etisinin olabilecegi
diistintlmiistur.

Tedavi sonrasi EIDGK ve MD
degerindeki artis icin istatistiksel olarak
anlamh fakat artis miktar1 disiiktir diye
yorum yapmis olsak da ilave PRP sonrasi
yasam kalitelerindeki puan artisi umut
vericidir. ilave doz yapilanlarda MD
degerleri arasindaki fark anlamh ¢ikmadigi
icin yasam Kkalitesi ve yakin faaliyetlerdeki
puan artisina EIDGK’deki artis etki etmis
olabilir. Ayrica yapilacak elektrofizyolojik
testler, kontrast testler ve mikroperimetri
gibi bazi ilave testlerde saptanabilecegini
disiindigliimiiz bazi iyilesmeler de yasam
kalitesindeki bu puan artisina katki saglamis
olabilir.

Otolog PRP tedavisinde allerjik
reaksiyon gibi sistemik bir yan etki
beklenmemektedir ve uygulama seklinden
dolay1 da giivenlidir.6 Yapilan diger
calismalarda PRP enjeksiyonunun herhangi
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bir oftalmolojik ve sistemik bir yan etkisi
goriilmemistir.6” Bizim calismada da PRP
enjeksiyonu yapilan hi¢cbir olguda isleme ait
allerji gibi sistemik bir yan etki ve okiiler
ciddi bir komplikasyona rastlanmamaistir.

Calismanin kisithiliklar

Calismadaki RP hastalarinin homojen
olmamasi, hasta sayisinin az olmasi,
mikroperimetri, elektrofizyolojik testler ve
kontrast duyarlihlk gibi ek tetkiklerin
yapilamamast ve kontrol grubununun
olmamasidir. Ayrica genetik analiz yapilarak,
farkli mutasyonlarin PRP tedavisine verdigi
yanitlarda fark olup olmadigi
arastirdlmamistir. Calismamizin istiin yani
PRP enjekiyonu yapilan RP’li olgularda daha
once bakilmamis olan yasam kalitesi
puaninin da degerlendirilmesidir. ilk tedavi
sonrast MD degerindeki iyilesmenin, ilave
doz sonrasi gozlenememis olmasindan
dolayi, enjeksiyon siklig1 ve etkinlik siiresi
acisindan farklh araliklarla ilave dozlarinin
uygulanacagl, alt gruplara ayrilmis,
randomize kontrollii ve uzun takip siireli
calismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢

Subtenon otolog PRP enjeksiyonun
gorsel fonksiyonlar ve yasam kalitesi
tizerindeki olumlu etkisinden dolay1 ve
uygulamanin giivenilir, ekonomik ve kolay
ulasilabilir =~ olmasindan  dolay1r  RP’li
hastalarda bir tedavi segenegi olabilecegi
ancak gerektiginde ilave enjeksiyonlarin
yapilmasi gerektigi diisiiniildii. Uygulamalar
arasindaki siirenin ve ilave dozlarin ne
zaman yapilmasi gerektiginin belirlenmesi
icin daha genis katilimli, daha uzun takip
siireli ve randomize kontrollii ek ¢calismalara
ve varsa kisiler arasindaki cevap farkini
arastirmak icin genetik analizlere ihtiyac
vardir.

Yazar Kkatkilari: DA: Fikir/kavram,
tasarim, denetleme, danismanlik, veri
toplama ve/veya isleme, analiz ve/veya
yorum, kaynak taramasi, makalenin yazimi.
IT: Tasarim, analiz ve/veya yorum, kaynak
taramasi, elestirel inceleme.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.
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Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamustir.
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Yoksul kadinlarin beslenme durumlarinin degerlendirilmesi

Aysun Yiiksell, "= Giilgiin Ersoy?
1Saghk Bilimleri U., Hamidiye Saglik Bilim. Fak., Beslenme ve Diyetetik Béliim, istanbul, Tiirkiye
2[stanbul Medipol U., Saglik Bilim. Fak., Beslenme ve Diyetetik Bolimi, [stanbul, Turkiye

0z

Amag: Diinyada yoksul sayisinin giderek arttigi, kadinlarin ve ¢ocuklarin bu durumdan daha fazla
etkilendigi bildirilmektedir. Beslenme sosyoekonomik durum ile yakindan iligkilidir. Yoksul
kimseler besin oOgesi gereksinimlerini karsilayamayip, beslenmeye bagh saglik sorunlari
yasayabilirler. Tiirkiye’de yoksul kimselerin beslenme durumlarinin saptandigi ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Bu c¢alisma, yoksul (muhta¢) kadinlarin beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Yontem: Calisma, Ankara Vakiflar Bolge Miidiirligi
tarafindan yoksul (muhtag) kimse olarak belirlenmis kadinlar ile ytritiilmiistir. Bu vakif
tarafindan hanelere 1 ile 5 kisilik, 3 kaptan olusan 6gle yemegi servisi yapilmaktadir. Calismada
kadinlarin demografik bilgileri, ti¢ giinlik besin tiiketimleri ve fiziksel aktivite kayitlar1 ev
ziyaretleri yapilarak belirlenmistir. Ayrica antropometrik ol¢iimleri (boy, kilo, bel gevresi)
alinmistir. Servis edilen yemeklerin yemek receteleri alinarak, enerji ve besin dgesi analizi
yapilmistir. Bulgular: Calisma, goniillii 81 kadin ile tamamlanmis ve giinliik ortalama gelirin kisi
basina 3.28+1.98 Dolar oldugu belirlenmistir. Kadinlarin yas ortalamalar1 36.4+9.12 y1l iken,
%150.6’sinin kronik bir hastaliginin oldugu bulunmustur. Okuryazar olmayan kadinlar
cogunluktadir (%48.1). Evli olan kadinlarin evlilik yasi, gebe sayisi ve yasayan ¢ocuk sayisi
ortalama degerleri, sirasiyla 15.68+2.83 (min-max:10-24), 5.1+2.16 ve 3.9%1.70’tir. Kadinlar,
muhta¢ yemeginden giinliik toplam aldiklar1 enerjinin yaklasik yarisini (%49.7) karsilamistir,
ancak %88.6’s1 glinliik kalsiyum gereksinimini hala karsilayamamistir. Kadinlarin %56.0’sinin
BKI degerinin normalin iizerinde oldugu, %38.0’inin fiziksel aktive dlizeyinin sedanter diizeyde
oldugu bulunmustur. Sonug: Calismada kadinlarin muhtag yemegi olmadan oldukga yetersiz
beslendikleri, yemek hizmetine ragmen yetersiz besin o6gesi alimlarinin devam ettigi
goriilmektedir. Kadinlarin mutlaka egitim almalari saglanmali veya egitim diizeyi ytlikseltilmelidir.
Ayrica kadinlarin is yasamina katilimlar1 desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kadin, yoksulluk, vakiflar, beslenme yetersizligi, yemek hizmeti
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Not: VII. Uluslararast Beslenme ve Diyet Kongresi'nde (14 Nisan 2010, Istanbul) bildiri olarak
sunulmugtur. “Muhtag ailelerdeki 15-49 yas kadinlarin beslenme ve fiziksel aktivite durumunun
saptanmast” bashkl yiiksek lisans (Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisti, 2008) tezinden
liretilmistir.
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Evaluation of nutrition status of poor women

Abstract

Aim: The world's poor population is gradually growing, with women and children bearing the
brunt of the burden. Nutrition and socioeconomic status are inextricably linked. Poor people may
not be able to fulfil their food needs, thus result nutritional health problems. There are very few
studies that determine the nutritional status of poor people in Turkey. The aim of this study was
to determine the nutritional status of poor women. Method: The study was carried out with
women who were determined as a needy person by the Ankara Regional Directorate of
Foundations. This foundation provides lunch for 1 to 5 people, consisting of 3 containers. Home
visits were used to record demographic information, three-day food intake, and physical activities
of the women in the study. Anthropometric measurements were also made. Recipes for the menus
were received. Food intakes were analysed, and the total daily intake of energy and nutrients were
calculated. Results: A total of 81 adult women volunteered for the study. It was calculated that
women had an average per capita income of 3.28+1.98 Dollar. While their average age was
36.4+9.12 years, it was determined that 50.6% of them had a chronic disease. Illiterate women
were in the majority (48.1%). Mean values of marriage age, number of pregnant women and
number of living children were determined as 15.68+2.83 (min-max: 10-24), 5.1+2.16 and
3.9+1.70, respectively. It was determined that women provided half of their daily energy (%49.7)
from the meal given as the needy meal. However, it was determined that 88.6% of women had still
insufficient daily calcium intake. It was determined that 56.0% of women had above normal BMI
values and 38.0% of women have a sedentary level of physical activity. Conclusion: The study
presented that without food service, women were severely malnourished, and that inadequate
nutrient intake continued even though food service was available. Women's education should be
provided, or their current level of education should be increased. Furthermore, women's
participation in business should be encouraged.

Keywords: Woman, poverty, foundations, nutritional deficiency, food services

Giris birlikte ¢ok boyutlu bir sorun oldugunu
gostermektedir.45 Ozellikle bu duruma daha
cok kadinlarin ve ¢ocuklarin maruz kaldigi
bilinmektedir. UNDP diinya {izerinde
yasayan her 10 yoksul bireyden 6’sinin kadin
oldugunu bildirilmistir6 Tim diinyada
kadinlarin erkeklere gore egitime daha az
ulastigl, ayn1 zamanda yetersiz egitimin hem
is giicline katilimi azalttig1 hem de kadinlarin
daha niteliksiz ya da agir islerde disiik
tcretle calismak zorunda kalmasina neden
oldugu c¢ogu zamanda hi¢ c¢alisamadigl
belirlenmistir.”

Yoksulluk  kavrami, gecmisten
giiniimiize {tlkelerin gecirdigi ekonomik
krizler, ¢esitli toplumsal ve siyasi olaylar
sonucu gelismis ve gelir dagilimindaki
esitsizligin  artmasiyla  derinlesmigtir.
Yoksulluk, dar anlamda, bireyin hayatini
devam ettirebilmesi i¢in yeterli gelirden
yoksun olma durumunu ifade etmektedir.?
Birlesmis Milletler Kalkinma Fonu (UNDP)
2019 verilerine gore diinyada 1.3 milyar
yoksul bulunurken, bu bireylerin 886

milyonu (2/3’den fazla) orta gelirli, 440 Diinya Bankasi (WB) yoksullugu
milyonu  diigik  gelirli  iilkelerde parasal bir 6l¢it ile aciklayarak, dinya
yasamaktadir.3 Ulkelerin kalkinma genelinde belirlenen parasal sinirlarin
diizeylerinin  birbirinden farkli olmasi, altinda kalan niifusu hesaplamaktadir.
yasanan yoksullugun vyalnizca maddi Giinde 1.9 Dolardan az gelire sahip olmaya
yetersizlik anlamina gelmedigini aym mutlak yoksulluks, bu gelire sahip kimselere
zamanda sosyal statii, insani kalkinma gibi mutlak yoksul (muhta¢) denmektedir. Bu
yasam standartlarini yansitan gostergeler ile muhta¢  kimseler ~yasamlarini  devam
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ettirebilmek icin; beslenme, temiz su,
barinak ve giyim gibi en temel
gereksinimlerini karsilayamamaktadir.
Yoksulluk sinint diisiik ve diisiik-orta gelirli
tilkeler i¢in satin alma giicli paritesine gore
giinliik 3.20 $, yiiksek ve orta-ytiksek gelirli
tilkeler icin 5.50 $ olarak belirlenmistir.
Tlrkiye’de 2018 yili WB verilerine gore,
niifusun %2.1i giinltik 5.50 $ olan yoksulluk
smirinin altinda yasamaktadir.?

Beslenme temel ve insani olmazsa
olmaz gereksinimdir. Ancak ekonomi ile ¢ok
yakindan iliskilidir. Yapilan c¢alismalarda,
yoksullarin daha yetersiz protein, doymus
yag, kolesterol, A ve C vitamini aldiklar1 buna
karsilik, maddi degeri ve besleyiciligi diisiik
(hazir, sekerli paketli iirtinler) besinleri daha
fazla tikettigi saptanmistir.l9 Yoksulluk,
beslenme Oriintiisiinii  etkileyerek diyet
kalitesini azaltmaktadir.!! Diyet kalitesinin
azalmasi beraberinde bir¢ok hastalifa neden
olmaktadir.  Bu  durumun  6zellikle
dogurganlik caginda bir kadinda gortilmesi
hem kendi hem de bebegin saghgini olumsuz
etkileyecektir. Yapilan bir calismada hane
halki geliri ytliksek olan kadinlarin beslenme
bilgisinin ve diyet kalitesinin, diisiik gelirli
olanlara  kiyasla daha iyi  oldugu
belirlenmistir.12 Bagka bir calismada besine
ulasmada zorluk yasayan yoksul kadinlarin,
norobilissel  fonksiyonlarinin  (algilama,
hafiza vb.) besine ulasabilen, yliksek gelirli
kadinlara gore zayif oldugu gosterilmistir.13
Meksika’'da, yaslar1 21-49 arasinda degisen
11205 kadin ile yiiriitiilen bir ¢calismada da
diisiik gelirli hanelerde yasayan kadinlarda
anemi gorilme olasiliginin, orta ve yliksek
gelirli hanelerde yasayan kadinlardan %31-
43 kat daha fazla oldugu saptanmistir.1+

Ulkemizde, beslenme gereksinimi
lizerinden yoksulluk hesaplamalari
yapilmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) bir kisinin ortalama giinliik enerji
gereksinimini 2100 kalori olarak
belirlemistir ve bu gereksinimin
karsilanmasi icin gereken  biitceyi
hesaplayarak, yoksulluk tanim ve sinirlarini
cizmistir. “Hanehalki besin harcamalan”
anketine gore en 6nemli paya sahip 80 besini
“besin sepeti”, bu sepetin maliyetini de
“besin yoksullugu siir1” olarak
adlandirmistir. TUIK en son 2009 yihinda
besin yoksulluk oranini yayinlamistir ve bu
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oran %0.48 (kentte %0.06, kirda %1.42)
olarak ilan edilmistir.!> Sosyal devlet
anlayisinda devlet yardima muhta¢ olan
vatandaslarina, kamu harcamalan ve
vergileri kullanarak yardim etmektedir.1¢
Tiirkiye’de sosyal yardimlar genel olarak
saglik, gida, barinma ve egitim yardimlari ile
muhtaclik ve igsizlik yardimlandir.l? Gida
yardimlart icin imarethaneler (asevi),
yoksullara yiyecek dagitmak tizere kurulmus
hayir evleri veya belediyeler gorev
yapmaktadir. Bu ¢alisma, muhta¢hik durumu
kanitlanarak imarethane hizmetlerinden
yararlanan (6gle yemegi alan) kadinlarin
beslenme ve fiziksel aktivite durumlarinin
saptanmasl1 ve yemek hizmetinin beslenme
durumu lzerine etkisinin belirlenmesi
amaciyla planlanip, ylritilmustiir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma, T.C Bagbakanlik Vakiflar
Genel Midiirligi'ne baghh Ankara Vakiflar
Bolge Miidiirliigii'niin Imarethane (asevi)
hizmetinden yararlanan 363 hanede yasayan
yetigkin kadinlar1 kapsamaktadir. Ilgili
haneler Altindag ve Mamak ilcesindedir.
Hanede yasayan en fazla bes bireye kadar
yemek hizmeti verilmektedir. Yemek
hizmetinden giinliik 1350 birey
yararlanmaktadir. Vakiflar Bolge Midurligii
kayitlarina gore 19-49 yas, 332 kadin oldugu
belirlenmis ve  c¢alismanin  evrenini
olusturmustur. Bu c¢alisma 19-49 yas
goniilli, gebe ve emzikli olamayan 81
yetiskin kadin ile 2008 yilinda yapilmistir.
Calisma icin Ankara Vakiflar Bolge
Mudirliigi'nden kurum izni, Hacettepe
Universitesi ila¢ Dis1 Aragtirma Projeleri Etik
Kurulu'ndan etik onay (HEK 06/175-21)
alinmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonuna
uygun olarak yapilmistir ve  tiim
katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Verilerin toplanmasi

Calismaya katilan kadinlarin
tanimlayici bilgileri, beslenme aliskanliklari,
t¢ giinliik besin tiiketim kayitlar1 ve ayni
giinlere karsilik gelen ¢ gilinliikk fiziksel
aktivite kayitlari iki kez ev ziyareti yapilarak,
arastirmaci tarafindan anket formu araciliyla
ylz yilize alinmistir. Veri toplama sonrasi
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kadinlarin tasimir dijital tarti ile wviicut
agirhigi, tasinir boy olger ile boy uzunlugu ve
esnemeyen mezura ile bel ¢evresi 6lciimleri
yapilmistir. Calisma sirasinda hem zihinsel
engelli hem de bedensel engelli kadinlara
rastlanmistir. Ancak zihinsel engelliler
calismaya dahil edilmemis, bedensel engelli
8 yetiskin kadin dahil edilmistir. Bunlardan 2
tanesinin ampute ayak ve dizi oldugu icin
antropometrik Ol¢limleri yapilamamistir.
Diger alt1 bedensel engelli (dogustan kalca
cikigl, kamburluk) kadinin antropometrik
Olctimleri yapilmistir. Viicut agirligi normal
Ol¢lim ile belirlenmistir. Boy uzunluklari i¢in
kalca c¢ikikligi olan dort kadinda kulag
0l¢limi, kamburlugu olanlarda diz alt1 boyu
esnemeyen mezir ile olciilmiistiir. Verilen
muhta¢ yemeklerinin meniileri Vakiflar
Bolge Midirliigii'nden alinmistir.

Verilerin degerlendirilmesi

Toplam enerji alimi: Kadinlarin ig
giinliik bireysel besin tiiketim kayitlar ile
ortalama enerji ve besin Ogesi degerleri
“Bilgisayar Destekli Beslenme Programi,
Beslenme  Bilgi  Sistemi  (BeBiS8)”
kullanilarak hesaplanmistir. Tiiketim
kayitlarinda muhta¢ yemekleri ayr1 olarak
tekrar hesaplanmistir. Katilimcilarin evde
yedikleri yemeklerin birer porsiyonlarina
giren besinler ve miktarlari, kendilerine veya
yemegi pisiren kisilere  sorulmustur.
Imarethaneden gelen yemeklerin birer
porsiyonlarina giren besinlerin miktarlari
“Vakiflar Ankara Bolge Miidiirliigiine ait
Teknik Sartname” den yararlanilarak
belirlenmistir. Yasa ve cinsiyete gore
kadinlarin tiikettikleri enerji ve besin
ogelerinin yeterliligi Onerilen Diyet Miktari
(Recommended Dietary Allowances, RDA)
onerilerine gore degerlendirilerek, enerji ve
besin 6gelerini 6nerilen diizeyde tiiketenler
“yeterli (%67-133)”, 6nerilen degerin altinda
tiiketenler “yetersiz (<%67)” ve {Ustiinde
tiilketenler  “fazla (>%133)” olarak
gruplandirilmistir.18

Fiziksel aktivite durumu ve toplam
enerji harcamasi: Kadinlarin fiziksel aktivite

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Yoksulluk ve Beslenme

durumunu saptamak icin l¢ giin fiziksel
aktivite kayit formu ile alinmistir. Aktivite
stireleri  (dakika) aktivitelerin  Fiziksel
Aktivite Orani (PAR) degerleri ile garpilarak
toplanmis, toplam deger 1440 dakikaya (24
saat) boliinerek gilinlik ortalama Fiziksel
Aktivite Dizeyleri (PAL) belirlenmistir.
Bireylerin PAL degerleri, Diinya Saglik
Orgiitiiniin siniflamasina gore
siiflandirilmistir. Kadinlarin giinliik toplam
enerji harcama degerleri, bazal metabolizma
hizi1 (BMH) ile PAL degerinin ¢arpimi ile elde
edilmistir. Kadinlarin yaslarina gére BMH,
Schofield denklemi ile hesaplanmigtir.18

Antropometrik 6l¢iimler: Kadinlarin
vicut agirligi ve boy uzunlugu ile BKI
degerleri hesaplanip, siniflandirilmistir. Bel
cevreleri abdominal obezite 6lgiitlerine (=80
cm risk, 288 cm yiiksek risk) gore
degerlendirilmistir. Kalca c¢kikligi olan
kadinlarin boy uzunlugu = (1,4 x Yarim kulag
uzunlugu) + 57,8) formiili ile kamburlugu
olan kadinlarin boy uzunlugu = 84,88 -
(0,24xYas) + (0,02* Diz boyu) formiili ile
hesaplanmistir.18

Istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 22.0 paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin
ozelliklerine  goére  dagilm  tablolan
olusturulmustur. Elde edilen nicel veriler
icin sayi, ylizde, ortalama, standart sapma
degerleri  hesaplanmistir.  Degiskenler
arasinda iliskiyi incelemek i¢cin parametrik
verilerde Pearson, non-parametrik verilerde
Sperman korelasyonu yapilmistir. Anlamlilik
diizeyi 0.05tir.

Bulgular

Calisma, yas ortalamasi 36.4+9.12 y1l
olan 81 yetiskin kadin ile tamamlanmistir.
Kadinlarin  yarisina  yakini  (%48.1)
okuryazar degildir ve yarisindan fazlasinin
(%50.6) teshis edilen kronik bir hastalig
vardir. Kadinlarin %11.1 (n=9)’inin engelli
oldugu, bunlarin %88.8’inde ortopedik engel
oldugu belirlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Kadinlarin tanimlayici 6zellikleri (n=81)

Yoksulluk ve Beslenme

Ozellikler
Yas (y1l)
19-34
35-49
Egitim diizeyleri
Okur-yazar degil
Okur-yazar
I1kokul
Lise
Is durumu
Ev kadini
Temizlikg¢i
Sokak saticisi
Tezgahtar
Sekreter
Medeni durum
Bekar
Evli
Dul
Bosanmis
Ayr1 yasiyor
Aile yapisi
Cekirdek aile
Genis aile (akrabalardan herhangi biri)
Eksik aile (esler; olmiis, kayip, hapiste)
Miilkiyet durumu
Ev sahibi
Kiraci
Ev sahibi degil ama kira 6demiyor
Kronik hastalik
Var
Yok
Engelli (n=9)
Ortopedik engelli*
Gorme engelli

n %
35 43.2
46 56.8
39 48.1
9 111
30 37.1
3 3.7
67 82.8
9 111
3 3.7
1 1.2
1 1.2
5 6.2
51 70.0
11 13.6
8 9.8
6 7.4
38 46.9
15 18.5
28 34.6
5 6.2
61 75.3
15 18.5
41 50.6
40 49.4
8 88.8
1 11.2

*Dogustan kalca ¢ikiklig1 (n=4), kamburluk (n=2), ampute ayak (n=1), ampute diz alt1 bacak (n=1)

Calismaya katilan yoksul (muhtag)
yemegi alan kadinlarin gelirlerinin ortalama
kisi basmna 3.2841.98 Dolar oldugu
hesaplanmistir. Hanede ortalama yasayan
kisi sayis1 5.17+1.72 (Alt-Ust:1-9) ile verilen
yemek sayis1  3.95+1.22  (Alt-Ust:1-5)
bulunmustur. Calismaya katilan kadinlarin
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76’s1 evlenmis ve 75’i cocuk sahibi olmustur.
Kadinlarin evlilik yasi, gebe sayisi ve yasayan
cocuk sayisi ortalama degerlerinin sirasiyla
15.68+2.83 (Alt-Ust:10-24), 5.1+2.16 ve
3.9+1.70 oldugu belirlenmistir. Kadinlarin
beslenme ve fiziksel aktivite alisgkanliklar ile
verilen yemege yonelik goriisleri Tablo 2’de
0zetlenmistir. Kadinlarin %50.6 li¢ ana 6glin
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tikettigi, %49.4 6giin atladig1 belirlenmistir.
Kadinlarin sadece %12.6’s1 diizenli bir
fiziksel aktivite yaparken, %40.5’i normal

Yoksulluk ve Beslenme

BKI degerine sahiptir. Ayrica muhtag
yemegini  doyurucu  bulan  kadinlar
cogunluktadir (%58.1).

Tablo 2. Kadinlarin beslenme ve fiziksel aktivite aliskanliklari ile BKI sinifi dagilimlari (n=81)

Ana 6giin sayisi
1
2
3
Ogtin atlama durumu
Athiyor
Atlamiyor
Bazen athiyor
Atlanan 6giin*
Sabah
Ogle
Aksam
Ogiin atlama nedeni*
Zaman yetersizligi
Cani istemiyor, istahsiz
Aliskanlig1 yok
Maddi yetersizlik
Zayiflama istegi
Verilen yemegin doyuruculugu
Evet
Hayir
Bazen
Diizenli fiziksel aktivite (n=79)
Evet**
Hayir
PAL degerleri
1.20 - 1.39 (Sedanter)
1.40 - 1.69 (hafif aktivite)
1.70 - 1.99 (orta aktivite)
2.00 - 2.40 (agir aktive)
BKI grup (n=79)
Zayif
Normal
Fazla Kilolu
Sisman

n %

5 6.2

35 43.2
41 50.6
40 49.4
11 13.6
30 37

24 34.3
48 68.5
4 5.7

27 38.5
21 30.0
4 5.7

36 51.4
3 4.3

47 58.1
21 25.9
13 16.0
10 12.6
69 87.4
30 38.0
33 41.8
14 17.7
2 2.5

2 2.5

32 40.5
29 36.7
16 20.3

*Birden fazla cevap listiinden degerlendirilmistir. ** Yiirtiyiis

Kadinlarin ortalama 158.9+5.55 cm
boy uzunlugu ve 66.0+12.29 kg viicut
agirligina sahip olduklari belirlenmistir. Bel
cevresinin en fazla 124 cm oldugu ve en
yiiksek BKI degerinin 36 kg/m?2 oldugu Tablo
3’te gosterilmistir. Ayn1 zamanda kadinlarin
fiziksel aktivite diizeyinin ortalama 1.5+0.22
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oldugu ve kadinlarin enerji dengesi
ortalamasina gore negatif dengede (-
180.3+631.76 kkal/giin) olduklar
belirlenmistir. Kadinlarin %72.1’inin 80 cm,
%>54.4’linlin 88 cm lizerinde bel cevresine
sahiptir ve gelir ile BKI degerleri arasinda
iliski anlamli degildir (rs = - 0.008, p>0.05).
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Tablo 3. Kadinlarin antropometrik dl¢iimleri ve enerji degerlendirme ortalamalar1 (n=79)

Ort SD Min. Max.
Viicut agirlhigi (kg) 66.0 12.29 38.0 98.0
Boy uzunlugu (cm) 158.9 5.55 148.5 172.0
Bel cevresi (cm) 89.7 16.36 57.0 124.0
BKI (kg/m?) 26.1 4.76 14.3 36.0
BHM (kkal) 1392.8 114.72 1049.7 1642.4
Fiziksel Aktivite Diizeyi (PAL) 1.5 0.22 1.2 2.2
Harcanan enerji (kkal/giin) 2077.8 352.31 1354.9 3198.3
Alinan enerji (kkal/giin) 1897.5 544.24 754.8 3205.0
Enerji dengeli (kkal/giin) -180.3 631.76 -1862.6 1226.8

67.7+x19.65 g, bitkisel protein aliminin ise
ortalama 38.9+14.38 g oldugu saptanmistir.
Yag alimlar1 ortalama 53.6%¥22.65 g/giin
olarak bulunmustur (Tablo 4).

Calismaya katilan yetiskin kadinlarin
glnliik ortalama enerji alimi 1897.5+544.24
kkal’'dir (alt 754.8-iist 3205.0 kkal/gilin).
Giinlik toplam protein aliminin ortalama

Tablo 4. Kadinlarin muhta¢ yemegi dahil giinliik enerji ve besin 6geleri alimlar1 (n=79)

Enerji (kkal)
Protein (g)
Bitkisel protein
Protein (%)*
Yag (g)

Yag (%)*
Karbonhidrat (g)
Karbonhidrat (%)*
Posa (g)

Vitamin A (mcg)
Vitamin E (mg)
Vitamin B1 (mg)
Vitamin B2 (mg)
Vitamin B6 (mg)
Vitamin C (mg)

Toplam folik asit (mcg)

Kalsiyum (mg)
Fosfor (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)
Kolesterol (mg)

Doymus yag asidi (g)
Tekli doymamis yag asidi (g)

Ort
1897.5
67.7
38.9
14.46
53.6
25.5
280.5
58.8
22.3
982.4
12.8
0.8
1.1
1.1
75.5
300.6
487.3
931.1
11.4
9.1
166.3
16.4
18.7

Coklu doymamuis yag asidi (g) 13.8

SD
54424
19.65
14.38
2.50
22.65
6.95
91.64
6.74
7.81
699.98
11.24
0.23
0.35
0.37
52.87
95.85
157.03
272.93
3.67
2.57
83.10
6.16
6.92
11.92

Min.
754.8
32.6
9.3
8.9
21.3
11.7
79.9
35.8
6.1
229.5
2.6
0.3
0.5
0.5
8.3
107
173.8
454.6
4.0
5.0
22.7
6.2
7.0
4.1

Max.
3205.0
127.0
84.2
26.2
183.9
56.1
540.3
75.2
55.9
4177.8
100.6
1.3

2.0

1.9
289.1
589.2
893.7
1703.8
23.1
16.4
350.5
33.5
46.7
97.0

*Toplam enerjiye katki ylizdelerini ifade etmektedir.
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Giinlik  yag  alim oriintiisi
incelendiginde; ortalama 16.4+6.16 g
doymus, 18.7+6.92 g tekli doymamis ve
13.8+11.92 g coklu doymamis yag asidi
aldiklar1 belirlenmistir. Ayrica, ortalama
166.3+83.10 mg kolesterol aldiklarn
saptanmistir. Glinlik karbonhidrat alim
ortalamast 280.5+91.64 g, posa alim
ortalamasi 22.3+7.81 olarak belirlenmistir.
Ginlik vitamin almlar1 incelendiginde,
ortalama 0.8+0.23 mg vitamin B1, 1.1+0.35
mg vitamin B2, 1.1+0.37 mg vitamin B6 ve
75.5452.87 mg vitamin C aldiklarn
saptanmigtir.  Giinlik mineral alimlar
incelendiginde; ortalama 487.3+157.03 mg
kalsiyum ve 931.1%272.93 mg fosfor
aldiklar1 saptanmistir. Demir ve ¢inko alim

Tablo 5. Kadinlarin giinliik enerji ve besin 6geleri alimlarinin RDA’ya gore yeterlilik diizeyleri (n=79)

Yoksulluk ve Beslenme

ortalamasi ise sirasiyla; 11.4+3.67 mg/gln,
9.1+2.57 mg/giin olarak belirlenmistir.

Kadinlarin %?22.8'nin enerji alimi
yetersizken, %8.9’'unun enerji alimi fazladir.
Proteini, yagi, karbonhidrati ve posay1 az
tiiketenlerin orami sirasiyla: 5.1%, %38.0,
%16.5, %?26.6'dir. Karbonhidrat1 fazla
tiketen  %13.9’dur. Vitamin alimlar
incelendiginde; vitamin B1'in %49.4 oraniyla
ve vitamin C aliminin %44.3 oranyla
yetersiz oldugu saptanmistir. Minerallerden
kalsiyum aliminin %88.6 ve demir aliminin
%60.8 oraninda yetersiz oldugu, buna
karsilik fosfor aliminin %49.4 ve ¢inko
alimimin  %31.6 oraninda fazla oldugu
saptanmistir (Tablo 5).

Yetersiz

(<%67.0)

n %
Enerji 18 22.8
Protein 4 51
Yag 30 38.0
Karbonhidrat 13 16.5
Posa 21 26.6
Vitamin A 19 24.1
Vitamin E 33 41.8
Vitamin B1 39 49.4
Vitamin B2 9 114
Vitamin B6 24 30.4
Vitamin C 35 443
Kalsiyum 70 88.6
Fosfor 1 1.3
Demir 48 60.8
Cinko 2 2.5

Yeterli Fazla

(%67.0-133.0) (>%133.0)

n % n %
54 68.4 7 8.9
55 69.6 20 25.3
47 59.5 2 2.5
55 69.6 11 13.9
54 68.4 4 5.1
30 38.0 30 38
40 50.6 6 7.6
40 50.6 - -

57 72.2 13 16.5
51 64.6 4 5.1
27 34.2 17 215
9 11.4 - -

39 49.4 39 49.4
31 39.2 - -

52 65.8 25 31.6

Calismada besin tiiketim kayitlarinda
yenilen muhta¢ yemeginin enerji ve besin
Ogesi icerikleri ayr olarak hesaplanmis ve
kadinlarin giinliik beslenmelerine olan
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katkis1 degerlendirilmistir. Buna gore;
muhta¢ yemeginden giinliilk ortalama 944.2
kalori enerji alinmis ve toplam enerjiye
katkisinin %49.7 oldugu belirlenmistir. Ayni
sekilde karbonhidrat, protein ve yag alimlari
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sirasiyla 143.7, 37.7 ve 16.2 gramdir. Katki
oranlar1 ise sirasiyla %51.2, %55.6 ve
%30.2’di

Tartisma

Bu arastirmada kisi basina gilinliik
3.28% gelir oldugu belirlenmistir. Diinya
bankasinin Tiirkiye ic¢in belirledigi mutlak
yoksulluk geliri kisi basi giinlik 5.5 $ ile
uyumludur. Bu calismaya katilan kadinlar,
Vakiflar Bolge Miidiirligii tarafindan da
mubhtac olarak belirlenmis ve yemek yardimi
alan Kkisilerdir.

Yoksullugun hem belirleyicisi hem de
sonucu olan egitim diizeyinin disukligi
calismaya katilan kadinlar arasinda olduk¢a
yaygindir. Okula gidenlerin orant %40.7
(ilkokul veya lise) okuma-yazma
bilmeyenlerin orami %48.1’dir. Calismanin
yapildigt 2008 yilinda Tiirkiye Niifus ve
Saglik Arastirma (TNSA) raporuna gore 15-
49 yas kadinlarin %20’sinin  “egitimi
olmayan/ilkdgretim tamamlamamis”
sinifinda oldugu ve her on yilda bir bu oranin
distiigii bildirilmistir.1® Yapilan son TNSA
arastirmasina gore “egitimi
olmayan/ilk6gretim tamamlamamis” orani
%12.1  bulunmustur.20  TNSA 2019
arastirmasinda en diisiik hanehalki refahina
sahip kadinlarin orani ise %15.7°dir. Genel
niifusa gore yoksullarin daha disiik egitim
diizeyine sahip olduklar1 bilinmektedir.
Ayrica kirsalda, az gelismis bdolgelerde,
kalabalik ailelerde, egitim almamis veya
diisiik egitimli orani artmaktadir. Sosyal
bilimciler, 6zellikle kiz ¢ocuklarinin egitim
diizeylerinin yiikselmesinin yoksullugun
kusaktan kusaga devam etmesini dnleme
acisindan  olduk¢a 6nemli  oldugunu
vurgulamaktadir. Aym1  zamanda bu
calismada kadinlarin yarisindan fazlasinin
teshis edilen kronik hastaliginin oldugu ve
%11.1'nin engelli oldugu belirlenmistir.
Baska bir calismada da yoksul kimseler
arasinda saglik sorunlarinin yaygin oldugu
saptanmigtir.2!  Ayrica bunun gelir icin
onemli bir dezavantaj olacag: belirlenmistir.
Yoksullar arasinda engelli olma ve/veya
kronik bir hastaliga sahip olma yoksulluk-
hastalik  kisir  donglisii  olusturabilir.
Yoksulluk  hastaliga veya hastaliklar
yoksulluga neden olabilir. Ayrica dogustan
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kalca c¢ikikligi gibi ortopedik engellerin
tedavisinin neden yapilmadigi veya olus
sekli, fark edilmesi veya tedavi silirecinde
egitimsizlik ve yoksulluk etkileri baska
calismalarda incelenebilir.

Bu calismada, kadinlarin %70’i halen
evli oldugu ve evlilik yasinin ortalama 15.7
y1l oldugu belirlenmistir. TNSA 2008 ve 2018
verilerine gore tiim yetiskin dogurganlik
cagindaki kadinlar arasinda ilk evlilik yasi
sirasiyla 208 ve 214 yil olarak
belirlenmistir. Verilere gore son 20 yilda
evlilik yas1 siirekli artis egilimindir.1®
Okullasma oraninin ayni sekilde artis
gostermesi  evlilik  yasim  etkiledigi
disinilmektedir. Bu olumlu degisimin
olmasina karsin genel niifusla birlikte yoksul
kadinlar gibi o6zel gruplarda veya farkh
bolgelerde arastirmalar yapilmasi gereklidir.
Bu durum hem kadin hem iilke hem de
gelecek sagligiicin son derece 6nemlidir.

Yasamin  slrdiiriilebilmesi  igin
insanin en biiylik gereksinimlerinden biri
beslenmektir. Beslenmede sosyoekonomik
durum 6nemli bir rol oynar. Parasal gelirin
olmamas1 veya yetersiz olmasi besine
ulasmamay1 dolayisiyla yeterli ve dengeli
beslenememeyi beraberinde getirir. Yoksul
bireylerin hem gereksinim duydugu makro
ve mikro Dbesin 0gelerini yeterince
alamadigini hem de besine ulasamama
halinin psikolojik ¢okiintiiye neden oldugu
bildirilmistir.22

Calismada  kadinlarin  beslenme
aliskanliklari, Tirkiye’de yapilan diger
calismalar ile paralellik gosterse de agir
yoksulluk i¢inde olan bu kadinlarn,
beslenme aliskanliklarinin yoksullukla mi
sekillendigi yoksa beslenme bilgi ve
tutumlarindan mi1 kaynaklandiginin
anlasilmas1 icin daha ¢ok arastirmaya
gereksinim vardir. Ayrica, kadinlarin tamami
sadece bir ana 06glnlerini muhtag
yemeginden karsilamaktadir. Muhtag
yemeginin olmadig1 diistniiliirse tikettikleri
ana 6glin sayisi ile birlikte enerji ve besin
Ogesi alimlar1 daha diistik olacaktir. Bu
calismada muhta¢ yemeginin toplam enerji
ve makro besin dgesinin yarisim1 sagladigi
belirlenmis ancak kadinlarin tamaminda
hem yeterli enerji hem de makro-mikro
besin ogesi alimi olmamistir (Tablo 5).
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Ozellikle kalsiyum gereksinimini kadinlarin
%88.6’s1  karsilayamamistir. Gelir diizeyi
diisiik olan kadinlarin daha az enerji, protein
ve kalsiyum aldiklari, bunun da ciddi bir
osteopeni ve osteoporoz riskini artiracagi
bildirilmistir.22 Muhta¢ yemeginin miktari
veya iceriginin gereksinimi karsilayacak
sekilde planlanmas1 o6nemlidir. Verilen
yemek sayisinin en fazla 5 olmasi kalabalik
aileler icin yetersiz kaldig1 asikardir. Ayrica
kadinlarin  %41.9'u yemekleri doyurucu
bulmamistir. Bu oran tam olarak dogruyu da
yansitmamis olabilir. Insanlarin kendileri
icin verilen bir yemegi begenmedigi
soylemesi zor olabilir. Calismada kadinlarin
muhta¢ yemegi olmadan tiim kadinlarin
aldiklar1 enerji ve besin dgeleri miktarlari
son derece yetersiz diizeydedir. Yapilan bir
calismada da yoksul olan kadinlarin
olmayanlara goére daha diisik diyetsel
cesitlilige sahip oldugu ve anemi goérilme
sikliginin daha fazla oldugu belirlenmistir.24
Yapilan bir bagka ¢alismada ise, 21-49 yas
besine ulasma zorlugu olan kadinlarda,
olmayanlara gére anemi goriilme olasiliginin
%31-43 daha fazla oldugu saptanmistir.1* Bu
calismada da kadinlarin muhtag yemegi ile
birlikte besin tiikketimleri
degerlendirildiginde  demir alimlarinin
diisiik oldugu goriilmektedir. Ozellikle hem
kadin gereksinimi hem de dogurganlik
¢aginda olan bu kadinlarin et grubu ve siit
grubu gereksinimlerini karsilayip
karsilamadiklar takip edilmelidir.

Bireylerin, BKI
sosyoekonomik durumlarinin
iliskilendirildigi, cesitli calismalar
bulunmaktadir. Calismalarin ¢ogunda; diistik
sosyoekonomik diizeydeki bireylerin BKI
degerlerinin, yliksek ve orta sosyoekonomik
diizeydeki bireylerden daha yiiksek oldugu
saptanmistir.2526 Bu ¢alismada da kadinlarin
%57’sinin normal BKI istiinde (225.0
kg/mz2) oldugu belirlenmistir. Aslinda besine
ulasilabilirlik agisindan yoksullugun bireyler
lizerinde agirllk kaybina neden olacagl
beklenmektedir. Ancak literatiirde
yoksulluk-obezite = paradoksu?’  olarak
bilinen uzun siireli besine ulasamamaya
karsi viicudun sagladig fizyolojik
adaptasyonlarin ve zorunlu olarak tercih
edilen ucuz, besin degeri diisiik ve trans yag,
doymus yag icerigi yiiksek besinlerin viicut

degerleri ile
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yaginin artirarak bu duruma neden
oldugunu ileri siirmektedir. Bu hipotezi
destekler nitelikte yiirttiilen g¢alismalarda,
yoksul bireylerin obez olma ihtimalinin
arttig: bildirilmistir. Ornegin, besine ulagsma
derecelerine  goére kadin ve erkek
katilimcilarda obezite goriilme sikliginin
incelendigi bir calismada?® besine ulasimi
yeterli olmayan kadinlarda obezite goriilme
sikligi daha yiiksek bulunmus ve obezite
gelisimi ile ilgili olarak 6zellikle hafif dereceli
besine erisim imkani olan kadinlarda, belirli
bir zaman diliminde besine fazla ulasip
belirli bir zaman diliminde ulasamamanin
tikanircasina yeme sendromuyla benzerlik
gosterdigi, bu durumunda agirlik kazanimini
tetikledigi savunulmustur. Hernandez ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada da
genetik farkliliklar g0z ontlinde
bulundurulmus ve Beyaz, Afro-Amerikan ve
Ispanyol kadinlarin irktan farkh olarak
yoksulluk ile BKI degerleri arasinda anlaml
pozitif iliski saptanmistir.2® Bu ¢alismada
kadinlarin gelirleri zaten oldukc¢a diistiktiir
ve gelir ile BKI arasinda iliski incelendiginde
negatif yonlii iliski saptanmis ancak anlamli
bulunmamistir. Obezitenin 6nlenmesinde ve
tedavisinde yeterli ve dengeli beslenme,
diizenli 6giin siklig1 ve 6giin Oriintiisi blyiik
onem tasimaktadir. Hem saglik hem de
obezitenin Onlenmesinde diizenli fiziksel
aktivite son derece 6nemli ve gereklidir.
Calismaya katilan tiim kadinlar arasinda
sadece %12.3’li diizenli olarak saglik icin bir
aktivite yapmaktadir. Kadinlarin gogunun da
sedanter veya hafif aktif olduklar
belirlenmistir. Ev isi gibi fiziksel aktivitelerin
hafif diizeyde aktivite oldugu bilinmektedir.
Kilo alim nedenleri arasinda bu durumda goz
o6niinde bulundurulmalidir. Bir c¢alismada,
yoksullugun fiziksel aktivite yapmanin
engelleri arasinda oldugu, genellikle ev ici
sorumluluklar1 disinda bos zamanlarinin
cogunu, televizyon izleyerek ve ev
gezmelerine giderek degerlendirdikleri
belirlenmigtir.30

Sonug¢

Sonu¢ olarak, yoksul Kkadinlar ile
yuriitiilen bu ¢alismada kadinlarin beslenme
gereksinimlerini karsilayamadiklari, yardim
amacli verilen yemegin enerji ve besin dgesi
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gereksinimlerine blyiik katki sagladigi
ancak yetersiz kaldigi belirlenmistir. Ayrica
kadinlarin egitimsiz olmalari hem kendi
yoksulluklarini hem de anne olarak
cocuklarinin  yoksullugunun da devam
etmesinin biyik bir nedeni olacaktir.
Kadinlarin egitim almasi ve istihdam
edilmesi saglanmalidir.

Yazar Katkist: Fikir/Kavram: AY; Tasarim:
GE, AY; Denetleme/Danismanlik: GE; Veri
Toplama/Isleme: AY; Analiz/Yorum: AY;
Literatiir Incelemesi: AY; Makale Yazimi: AY;
Elestirel inceleme: GE

Mali destek: Herhangi bir mali destek
alinmamuistir.

Cikar catismast: Yazarlar hicbir potansiyel
¢ikar catismasi beyan etmemektedir.

Tesekkiir: Calisma izni icin Ankara Vakiflar
Bolge Miidirligi'ne ve calismaya katilan
tiim kadinlara tesekkiir ederiz.
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Kronik lenfositik l6semide tedavi yaklagsimlari: Gercek yasam verisi

Mehmet Bankirl, "' Funda Pepedil Tanrikulu?, "' Didar Yanardag A¢ik 2
1Saglik Bilimleri U., Adana Sehir Egt. ve Ars. Hastanesi, i¢ Hast. Klinigi, Adana, Tiirkiye
2Saglik Bilimleri U., Adana Sehir Egt. ve Ars. Hastanesi, I¢ Hast.-Hematoloji Klinigi, Adana, Tiirkiye

0z

Amag: Son yillarda kronik lenfositik l6semili hastalarin yonetiminde pek ¢ok yeni ajan yer almaya
baslamistir. CD20’ye karsi gelistirilen antikorlara; ibrutinib, idelalisib ve venetoclax gibi farkl
hedeflere yonelik yeni molekiillerin de eklenmesi ile tedavi algoritmalar1 hizla degismistir. Bu
calismada, koronaviriis pandemisi 6ncesi merkezimizdeki kronik lenfositik 16semi tedavi
yaklasimlarinin tespit edilmesi amaclanmistir. Yontem: Merkezimizde 01 Ekim 2018 ile 31
Aralik 2019 tarihleri arasinda kronik lenfositik 16semi tanisi ile takip edilmis olan hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Takip ve tedavi verisine ulasilabilen, 18 yas ve lizerindeki tim
hastalar calismaya dahil edilmistir. Tanis1 kesinlesmemis olgular, takibi merkezimiz disinda
yapilanlar, takip ve tedavi verisine ulasilamayan olgular ve tedavisi ¢calisma araligindan 6nce
baslanmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Tiim datalar hastanemizde hasta takibi i¢in
kullanilmakta olan elektronik veri tabanindan alinmistir. Bulgular: Toplam 138 (85 erkek, 53
kadin) hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin yas ortalamasi 65 (35-88)’dir. Tedavi almis olan
28 olgu icin ileri analizler yapilmistir. Hastalarin %64’tiinde birinci basamak tedavi uygulanirken,
%32’sinin relaps/refrakter kronik lenfositik l6semi nedeni ile tedavi almakta oldugu
gorilmiistir. Birinci basamakta en sik uygulanan protokoller bendamustin, rituximab (%39) ve
fludarabin, siklofosfamid, rituximab (%33)’ dir. Relaps/refrakter hastalik i¢in tedavi uygulanan
hastalarda ise ibrutinib (%78) ve venetoclax (%22) kullanildig1 goriilmistiir. Sonug¢: Kronik
lenfositik 16semili hastalarda birinci basamakta oOncelikle rituximab iceren bir
kemoimmunoterapi protokoliiniin tercih edildigi, relaps/refrakter hastalarin tamaminda ise
hedefe yonelik yeni molekiillerin uygulandigi goriilmistiir. Mevcut klinik pratigimiz gilincel
kilavuzlara paralel olup, yeni molekiillerin geri 6deme kosullarinin uygun oldugu tiim hastalarda
tercih edilmis olmasi, ilerleyen yillarda kronik lenfositik 16semi tedavi protokollerimizde hedefe
yonelik molekiillerin kemoterapinin yerini alacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, tedavi, ilaglar
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Treatment approaches in chronic lymphocytic leukemia: Real life
data

Abstract

Aim: Many new agents have started to take place in the management of patients with chronic
lymphocytic leukemia in recent years. Following the antibodies developed against CD20 and the
new targeting molecules such as ibrutinib, idelalisib and venetoclax, treatment algorithms have
changed rapidly. In this study, it was aimed to determine chronic lymphocytic leukemia treatment
approaches in our center before the coronavirus pandemic. Method: Patients who were followed
up with a diagnosis of chronic lymphocytic leukemia between October 01, 2018 and December
31, 2019 were analyzed retrospectively in our center. All adult patients aged 18 years and over,
whose follow-up and treatment data were available, were included in the study. Patients, whose
diagnosis was not confirmed, treatment was initiated before the study interval and who were
followed at an external center, were excluded. All data were gathered from the electronic database
used for patient follow-up in our hospital. Results: A total of 138 (85 men, 53 women) patients
were included in the study. The mean age of the cases was 65 (35-88) years. Further analyzes
were made for 28 cases who received treatment. Among these patients, 64% received first-line
treatment, while 32% were treated for relapse/refractory disease. The most common protocols
used in the first line were bendamustine, rituximab (39%) and fludarabine, cyclophosphamide,
rituximab (33%). Considering relapsed /refractory disease ibrutinib (%78) and venetoclax (22%)
were the drugs used. Conclusion: It was observed that a chemoimmunotherapy protocol
containing rituximab was primarily preferred in the first line treatment of chronic lymphocytic
leukemia and targeted new molecules were applied in all relapsed/refractory patients. Our
algorithms were in line with the current guidelines. As the new molecules were preferred in all
patients with suitable reimbursement conditions, we think that targeted molecules will replace
chemotherapy in further time.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, treatment, drugs

Giris baslangicinda ‘17p delesyonu ' ya da ‘tp53
mutasyonu’ gibi yiiksek riskli genetik
ozellikler tasiyan KLL'li hastalarda, bu
ozelliklere sahip olmayan hastalara kiyasla
sitotoksik kemoterapilere yanit olduk¢a
koti, dolayisi ile yasam siiresi beklentisi

Kronik lenfositik 16semi (KLL), olgun
goriinimliic.  monoklonal B hiicrelerinin
periferik kan, kemik iligi ve diger lenfoid
organlarda artis1 ile karakterize neoplastik
bir hastaliktir. Bat1 toplumlarinda en sik

o . Co - . daha da kisadir.

gorillen losemi tipi olup, bati iilkelerinde

Asya’'ya kiyasla 10-20 kat daha fazla Son 20 yilda tedavi icin pek ¢ok yeni
gorilir.! Hastalarin ligte birinde sadece ilacin kullanima girmesi ile KLL hastalarinin
indolan seyirli asemptomatik lenfositoz hayatta kalma oram énemli 6lgiide
varlig1 s6z konusudur ve hi¢bir zaman tedavi iyilesmistir. Ornegin yakin zamanh bir
ihtiyaci gelismez. Ancak geri kalan tigte ¢alismada ibrutinib kullanan
ikisinde aktif hastallk gelisir ve tedavi relaps/refrakter hastalarda yedi yilhk
ihtiyaci ortaya ¢ikar.2 sagkalim orant %50’in Uzerinde rapor

Erken evre KLL hastalarinda (Rai 0 edilmistir.

ya da Binet A) ortalama yasam siiresi Yeni ajanlar, KLL'de hastahk
beklentisi 10 yilin iizerindedir. ileri evre patogenezinin daha detayl anlasilmasi ile
hastalik icinse (Rai III-IV ya da Binet C) gelistirilebilmis ve ylizyilimizin basindan bu
tedavi  iskeletini  alkilleyici  ajanlarin yana hastalarin yonetiminde yer almaya
olusturdugu eski c¢alismalarda bildirilen baslamistir. Hedefe yonelik ilk tedaviler
tahmini beklenti sadece 2 yildir.34 Tedavi CD20’ye karsi gelistirilen antikorlardir.
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Sonrasinda gelistirilen ibrutinib,
acalubritinib, idelalisib ve venetoclax gibi
farkli hedeflere yonelik molekiillerin
kullanoma  girmesi ile KLL tedavi
algoritmalari hizla degismistir.”

Ancak, 2020 yilinda tim diinyada
oldugu gibi iilkemizi de etkisi altina alan yeni
koronaviriis  hastaligi-2019  (COVID-19)
nedeni ile hasta takip rutinlerimiz
bozulmustur. Pandemi siireci sonladiginda
tedavi tercihlerimizin nasil sekillenmis
olacag1 ise heniliz bilinmemektedir. Bu
calismada, merkezimizde takip edilen
hastalar retrospektif olarak incelenerek,
COVID-19 salgin1 o6ncesinde KLL tedavi
yaklasimlarinin tespit edilmesi
amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamizda ¢linci  basamak
egitim ve arastirma hastanesi olan
hastanemizde Ekim 2018-Aralik 2019
tarihleri arasinda KLL tanisi ile takip edilmis
olan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Takip ve tedavi verisine ulasilabilen, 18 yas
ve lUzerindeki tim eriskin hastalar
arastirmaya dahil edilirken; yeterli takip ve
tedavi verisine ulasilamayan olgular ile
takibi merkezimiz disinda devam eden ya da
planlanan c¢alisma araliindan 6nce tedavi
almis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Dahil edilen olgular icin yas, cinsiyet,
hastalik durumu (tedavisiz takip, ilk defa
tedavi aliyor olmak ya da relaps/refrakter
hastalik i¢in tedavi aliyor olmak), tedavi
baslangic tarihi, tedavi Oncesi ‘17p
delesyonu’ icin yapilan test sonucu ve
uygulanan tedavi protokolii kaydedildi.

Tim veriler hastanemizde hasta
takibi icin kullanilmakta olan elektronik bilgi
sisteminden alindi. Arastirma verilerin
analizi SPSS versiyon 15.0 ile yapildi ve
degiskenlere ait sikliklar yiizde olarak ifade
edildi.
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Etik beyan

Bu calisma icin ‘Cukurova
Universitesi Tip  Fakiiltesi  Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 22
Ocak 2021 tarih ve 107 /73 karar sayili yazi
ile onay alinmis ve Helsinki Bildirgesi
kriterleri g6z 6nilinde tutulmustur.

Bulgular

Calismamizda, merkezimize
basvuran 18 yas ve lizerindeki eriskin
hastalardan KLL teshisi ile izlendigi
kaydedilmis olan toplam 181 hasta
retrospektif olarak incelendi. Dislama
kriterleri dikkate alindiginda 43 olgu ¢calisma
dis1 birakildi ve analizlere toplam 138 hasta
dahil edildi. Bu olgularin %61 (n=85)’i erkek,
%39 (n=53)’u kadin ve yas ortalamasi 65
(35-88) idi. Incelenen hastalarin %80’i
(n=110) tedavisiz takip protokoli ile
izlenirken, %Z20’sine  (n=28) ¢alisma
araliginda tedavi baslandig1 goriildii. Tedavi
alan olgulardan birinde immiin
trombositopeni nedeni ile sadece steroid
tedavisi verildigi not edildi ve bu olgu ileri
analizlere dahil edilmedi.

lleri analizlere dahil edilen 27
hastanin %67 (n=18)’sinde ilk defa ilag
tedavisi baslanmis oldugu (birinci basamak),
relaps/refrakter hastalik nedeni ile tedavi
baslanma oraninin ise %33 (n=9) oldugu
gorildi. Planlanan g¢alisma aralifinda
uygulanmis olan tedavi protokolleri tablo 1
‘de 6zetlenmigtir. Buna gore, birinci basamak
tedavi alan 18 hastanin; %39 (n=7)'unda BR
(bendamustin, rituximab), %33 (n=6)’tiinde
FCR (fludarabin, siklofosfamid, rituximab),
%11 (n=2)inde R-CVP  (rituximab,
siklofosfamid, vinkristin, prednizon), %11
(n=2)inde ibrutinib ve %6 (n=1)'sinda
obinutuzumab uygulanmistur.
Relaps/refrakter hastalik icin  tedavi
uygulanan dokuz hastanin; %78 (n=7)i
ibrutinib alirken, %22 (n=2)’si venetoclax
kullanmistir.
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Tablo 1. KLL hastalarinda uygulanmis olan protokoller

Tedavi protokolii

Uygulanan hasta sayisi, n (%)

Birinci basamak
BR
FCR
R-CVP
ibrutinib
Obinutuzumab
Relaps/refrakter
Ibrutinib

Venetoclax

18 (100)
7 (39)
6 (33)
2 (11)
2 (11)

1(6)

9 (100)

7 (78)

2 (22)

KLL: Kronik lenfositik 16semi; BR: Bendamustin, Rituximab; FCR: Fludarabin, Siklofosfamid,
Rituximab; R-CVP: Rituximab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon

Tartisma

Kronik lenfositik 16semi cogunlukla
ileri yas grubunun hastalig1 olup, ortalama
goriilme yasi 70 civaridir.8 Calismamiza dahil
edilen hastalarin yas ortalamasi1 65 olup,
literatiire benzer sekilde erkek hastalarin
sayist daha fazladir. Arastirmamizda ileri
analizlere sadece calisma aralifinda tedavi
baslanmis olan hastalar dahil edilmis ve bu
hastalarda tedavi yaklasimlari irdelenmistir.

Hedefe yoOnelik yeni molekiiller
kesfedilmeden 6nce KLL tedavisi alkilleyici
ajanlar  (klorambusil, siklofosfamid ve
bendamustin) ile niikleozid analoglarinin
(fludarabin, pentostatin ve kladribin) steroid
ile kombinasyonundan olusmakta idi. Kisa
bir siire 6ncesine kadar bu kombinasyonlara
CD20 antagonisti olan rituximab'in da
eklenmesi ile kemoimminoterapi KLL
hastalarinin ~ standart tedavisi  haline
gelmistir.210 Calismamizdan elde edilen
sonuclar da merkezimizde birinci basamak
tedavide halen kemoimmiinoterapinin
oncelikli tercih edildigini gostermistir.
Aslinda bu sonucun sadece hekimlerin
tercihi olmadigi, tedavi tercihlerinin geri
0deme kosullan ile de sekillendigi akilda
tutulmalidir. Konuyla ilgili giincel kilavuzlara
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bakildiginda, KLL hastalarinin  birinci
basamak tedavisinde kemoimmiinoterapi
halen tercih edilebilecek tedaviler arasinda
yer almakla birlikte, 6ncelikli olarak 6nerilen
secenekler hedefe yonelik yeni
molekiillerdir.11 Bu molekiiller
kemoimmiinoterapi ile kiyaslandiginda ilag
maliyetleri yiiksektir.12 Ancak, ¢ogunlukla
oral yolla kullanihiyor olmalari nedeni ile
tedavi uygulamalar1 icin hastane yatisi
gerekmemektedir.

Merkezimizde relaps/refrakter
hastalik nedeni ile ikinci basamak tedavi alan
hastalar irdelendiginde ise tiim hastalarin
monoterapi olarak hedefe yonelik yeni
molekiiller ile tedavi edildigi gériismustiir.
Tercih edilen iki molekiil: ‘ibrutinib’ ya da
‘venetoclax’dir.

ibrutinib, B-hiicre reseptér (BCR)
sinyal yolaginda yer alan bruton tirozin kinaz
(BTK) enziminin inhibitéridir. KLL
tedavisinde etkin oldugu gosterilen ilk BTK
inhibitoriidur.13-1>  Daha sonra ikinci
jenerasyon BTK inhibitorlerinden
acalabrutinib kesfedilmis ve Amerikan Gida
ve llag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmustir.1617 [kinci jenerasyonun diger
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bir liyesi zanurutinib icinse klinik calismalar
halen devam etmektedir.18

Venetoclax, BCL2'nin potent bir
inbitéridir. BCL2 mitokondri dis zarinda
yer alir ve proapoptotik proteinleri inhibe
ederek hiicreleri 6liimstizlestirir.19.20 Kisa bir
sire once KLL tedavisinde anti-CD20
antikorlar1 ile birlikte kullanimi FDA
tarafindan onaylanmis ve ibrutinib direci s6z
konusu olan hastalarda da etkin oldugu
gosterilmistir.21

Her iki molekill de oral yolla
kullanihir ve konuyla ilgili kilavuzlara
basvuruldugunda iki ajan da
relaps/refrakter hasta grubunda oncelikli
tercih edilmesi gereken tedaviler arasinda
yer almaktadir. Bu hastalarda klasik
kombine Kkemoterapinin yeri oldukca
sinirhidir.’? - Nitekim merkezimizde ikinci
basamak tedavi almis olan hastalarin hig
birinde kombine kemoterapinin
kullanilmadig1 gérilmistiir.

Calismamizin en oOnemli kisithligl
retrospektif olmasi ve vaka sayisinin azligi
nedeni ile ‘17p delesyonu’ gibi yiiksek riskli
genetik oOzelliklere sahip hastalarin ayn
analiz edilememis olmasidir. ‘17p delesyonu’
ya da ‘tp53 mutasyonu’ KLL’li hastalarda en
onemli  prognostik  biyobelirtectir ve
kemoterapinin aksine yeni ajanlarin bu hasta
grubunda etkinligi miikemmeldir.22

Sonug

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda KLL
hastalarinda birinci basamakta oncelikle
rituximab iceren bir kemoimmunoterapi
protokoliiniin tercih edildigi,
relaps/refrakter hastalarin tamaminda ise
hedefe yonelik yeni molekiillerin
uygulandigl gorilmiistiir. Mevcut klinik
pratigimiz giincel kilavuzlara paralel olup,
yeni molekiillerin geri 6deme kosullarinin
uygun oldugu tiim hastalarda tercih edilmis
olmasi, ilerleyen yillarda KLL tedavi
protokollerimizde hedefe yonelik
molekillerin kemoterapinin yerini alacagini
diistindiirmektedir.
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Sertralin ve sorafenibin karaciger kanseri hiicrelerinde P-glikoprotein
gen ekspresyonuna ve rodamin 123 birikimine etkileri

Yaprak Dénmez Cakilt2, " flayda Altun3, "*Elif Tekin islerel4,
Zeynep Giines Oziinal?5
1Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Istanbul, Tiirkiye
2Maltepe Universitesi Kanser ve K6k Hiicre Arastirma Merkezi, [stanbul, Tiirkiye
3Maltepe Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Istanbul, Tiirkiye
4Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Istanbul, Tiirkiye
sMaltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD, [stanbul, Turkiye

0z

Amag: Hepatoseliiler karsinom (HCC), tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artan, en yaygin
6limciil kanser tirleri arasinda yer almaktadir. Vakalarin biiyiik cogunlugunda ileri evrede tani
ve ila¢ direnci hayatta kalma oranini sinirlayan temel sorunlardir. ATP bagimh bir efluks (disa
atim) pompasi olan P-glikoprotein (P-gp), kanserde ¢ok sayida ila¢ direnci modeli ile iliskilidir.
Rodamin 123 (rh123) floresan bir boyadir ve bir referans P-gp substrati olarak bircok
arastirmada P-gp aktivitesini incelemek amaciyla kullanilmaktadir. Sorafenib, HCC tedavisi icin
onaylanmis ilk sistemik tedavidir. Etkinligini artirmak ve ila¢ direncini azaltmak igin farkl
ilaglarla beraber kullanimlari arastirilmaktadir. Bu kapsamda, daha o6nce sorafenib ve
antidepresan sertralinin HepG2 hiicre proliferasyonu ve o6liimii iizerinde sinerjistik etkileri
gosterilmistir. Yontem: Bu ¢alismada, HepG2 hiicrelerinde, sorafenib ve sertralinin tek basina
veya birlikte uygulanmasi sonrasi, gPCR ve akis sitometrisi ile P-gp gen ekspresyonu ve rh123
birikimi/efluks arastirilmistir. Bulgular: Sorafenib uygulamasi hem P-gp gen ekspresyonu hem
de hiicrelerde rh123 birikimini anlaml olarak azaltirken, sertralin tek basina kullanildiginda P-
gp mRNA seviyelerini arttirmis, rh123 birikiminde ise anlamh bir degisiklige yol agcmamustir. Iki
ilacin birlikte uygulanmasi ise, kontrol grubuna kiyasla P-gp gen ekspresyonunda ve rh123
birikiminde herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Sonug: Sonuglar, sorafenib ve sertralinin
antiproliferatif sinerjistik etkilerinde P-gp ile iliskili etkenlerden ziyade farkli mekanizmalarin rol
alabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Sertralin, sorafenib, sinerjistik etki, P-glikoprotein, HepG2, rodamin 123
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HepG2 hiicrelerinde sertralin ve sorafenib

The effects of sertraline and sorafenib on P-glycoprotein expression
and rhodamine 123 accumulation in liver cancer cells

Abstract

Aim: Hepatocellular carcinoma (HCC) is among the most common lethal cancer type with an
increasing incidence all over the world. In the majority of cases, advanced stage diagnosis and
drug resistance are the main issues that limit the survival rate. P-glycoprotein (P-gp), an ATP-
dependent efflux pump, is associated with numerous drug resistance patterns in cancer.
Rhodamine 123 (rh123) is a fluorescent dye used as a reference substrate for measurement of P-
gp activity in various studies. Sorafenib is the first approved systemic therapy for HCC treatment.
Novel combined approaches of sorafenib with cytotoxic drugs are extensively studied to increase
its effectiveness and overcome drug resistance. Recently, the synergistic effects of sorafenib and
antidepressant sertraline on HepG2 cell proliferation and death were shown. Method: In the
present study, we investigated the possible effects of sorafenib and sertraline as single agents or
in combination on P-gp expression and rh123 accumulation/efflux by qPCR and flow cytometry,
respectively. Results: Sorafenib administration significantly decreased both P-gp gene expression
and rh123 accumulation in cells, while sertraline increased P-gp mRNA levels, it did not cause a
significant change in rh123 accumulation. Co-administration of the two drugs did not cause any
alterations in P-gp gene expression and rh123 accumulation compared to the control group.
Conclusion: The results suggested that the presence of other mechanisms rather than P-gp
associated effects are responsible for the synergistic activity of sorafenib and sertraline.
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Giris olmustur.* Sorafenib, vaskiiler endotelyal
biiyime faktorii reseptorleri (VEGFR1, 2, 3),
trombosit kaynakli  biylime faktori
reseptori-f (PDGFRp) ve Raf ailesi kinazlari
(agirlikli olarak C-Raf) hedef alan bir oral
multikinaz inhibitériidiir.5 ileri evre HCC i¢in
etkisi kanita dayal olarak gosterilmis, klinik
deneyimle desteklenmis, diinya g¢apinda
kabul goren sistemik birinci basamak tedavi
olmaya devam etmektedir.2 Bununla birlikte,
bircok hastada ilag direnci sorafenib
etkinligini  engellemektedir. = Hastalarin
yaklasik %30’'unda ila¢g direncine bagh
olarak farkl tedavi yanitlar1 gézlenmistir.s
Epigenetik diizenlemeler, ATP baglayici
kaset (ABC) tasiyicillarini iceren tasima
slirecleri, diizenlenmis hiicre olimi ve

Hepatoseliller  karsinom (HCC),
karaciger kanseri vakalarinin yaklasik
%9011 olusturur ve 2025 yilina kadar bir
milyondan fazla vaka insidansi bildirilecegi
tahmin edilmektedir.! Ne yazik ki, HCC
hastalarinin %50’sinden fazlasinda
hastaligin ileri evresinde tami konulur.
Bunun yanisira, tedaviyi takiben ilk bes y1lda
hastalarin %70’inde hastalik niikseder.
Erken evre HCC i¢in tam cerrahi rezeksiyon
bir tedavi segenegi olsa da, ilerlemis HCC'li
hastalarda ablasyon, transarteriyel
kemoembolizasyon veya harici 1sinlama ile
lokal tedaviye ek olarak siklikla sorafenib ile
sistemik tedaviler kullanilir.2 Amerika

Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA),
HCC tedavisi icin 2017 ve 2020 yillar
arasinda regorafenib, lenvatinib,
cabozantinib ve ramucirumab dahil olmak
tizere cesitli multikinaz inhibitorlerini ve
nivolumab ve pembrolizumab dahil olmak
lizere immiin kontrol noktasi (checkpoint)
inhibitorlerini, bevacizumab ile birlikte
atezolizumabt  onaylamistir3  2007'de
sorafenib'in HCC'li hastalarda kullanim igin
onaylanmasi tedavide onemli bir adim
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timoér mikro-ortami, muhtemelen toplu
olarak HCC'de hem birincil hem de edinilmis
sorafenib direncini kolaylastiran olasi
mekanizmalar  arasinda  sayilmaktadir.
HCC'de sorafenib direncini yonetmek icin
sitotoksik ilaglarla yeni kombine yaklagimlar
calisiimistir.26-8
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ABC ailesinin bir iiyesi olan P-
glikoprotein  (P-gp/MDR1/ABCB1), ¢ok
sayida substratin baglandigi ve insan MDR1
geni tarafindan kodlanan bir ilag efluks (disa
atim) pompasidir. Antikanser ilacglara direng
olarak tanimlanan ¢oklu ila¢ direnci modeli
ile iliskili olan P-gp'nin asir1 ekspresyonu,
bir¢ok tiimér tipinde gosterilmistir.® ilaglar
bu tasiyici ile etkilesime girdiginde protein
aktivitesi inhibe olur veya diizenlenir. Bu
nedenle  P-gp  ligandlarinin  birlikte
uygulanmasi, ilaclarin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkileyen ilac-ilag
etkilesimlerine yol acabilir.10

Rodamin 123 (rh123), lipofilik
katyonik bir floresan boyadir. Baslarda
rh123 canli hicrelerde mitokondrinin
boyanmasi ve membran potansiyelinin
Olciilmesinde kullanilirken daha sonra
plazma membranindan P-gp tarafindan
tasindig1 gosterilmistir. P-gp aracili rh123
efluksu, normal veya tiimor hiicrelerinde P-
gp aktivitesini analiz etmek icin akis
sitometrik veya florimetrik deneylerde
yaygin olarak kullanilmaktadir.1%.12

Sertralin, sec¢ici bir serotonin geri
alim inhibitori olup depresyon dahil olmak
iizere birgok psikiyatrik hastalik tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunun yani sira kanser
tizerindeki etkileri de arastirilmistir ve son
zamanlarda bu konu ozel ilgi
gormektedir.1314 Daha oOnce, arastirma
grubumuz sorafenibin sertralin ile birlikte
uygulanmasinin HepG2 hepatoseliiler kanser
hiicresi proliferasyonu ve o6liimi lizerinde
sinerjistik etkileri oldugunu géstermisti. Bu
sinerjistik etki XTT hiicre proliferasyonu
testi, akis sitometrisi ve morfolojik analiz
yontemleriyle calisilmis ve  sertralin+
sorafenib grubunda bu ilaglarin tek
uygulandigr diger gruplara gore Onemli
Olcide daha fazla antiproliferatif etki ve
apoptotik hiicre yiizdesi belirlenmisti.!s Bu
calismada ise HepG2 hiicrelerinde sertralin
ve sorafenib birlikte uygulandiginda
gozlenen bu sinerjistik etkide efluks pompasi
P-gp'nin olast bir roliniin, P-gp gen
ekspresyonu ve rh123 birikimi/efluks
degisimi incelenerek degerlendirilmesi
amaglanmistir.
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Gerec¢ ve Yontem
Hiicre Kiiltiirti ve llaclar

Insan HCC hiicre hatti HepG2
(Amerikan Tipi Kiltir Koleksiyonu, ABD),
%10 (v/v) 1siyla inaktive edilmis fetal sigir
serumu ve %1 antibiyotik (10mg/ml
streptomycin and 10.000 U/ml penicillin,
PAN-Biotech GmbH, Aidenbach, Germany)
ile takviye edilen Dulbecco’s modified Eagle’s
medium (DMEM, Biosera LM-T1720/100,
Nuaille, Fransa) icerisinde 37°C de ve % 5
CO7’li ortamda inkiibe edildi. Sorafenib (LC
Laboratories, Woburn, MA, ABD) ve sertralin
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) sirasiyla
DMSO ve distile su icinde 10 mmol/L olacak
sekilde c¢oziildii. Deney giliniinde ilaglar
gerekli konsantrasyonlarda hazirlandi. ilag
uygulanan gruplar sirasiyla (i) sertralin (ii)
sorafenib veya (iii) sertralin+ sorafenib
olarak belirlendi. ila¢ dozlari ise daha énceki
calismamizda iki ilacitn en yiiksek
antiproliferatif sinerjistik etkinin gosterildigi
dozlar olarak (sertralin i¢in 5.6 uM ve
sorafenib i¢in 11.9 pM) secildi.’> Kontrol
grubuna herhangi bir ila¢ uygulanmada.

P-gp gen ekspresyonu analizi

llaglarin tekil veya kombinasyon
halinde uygulanmasinin ardindan, HepG2
hiicrelerinden total RNA izolasyonu Quick-
RNA MiniPrep Kit (Zymo Research, Irvine,
CA, ABD) ile onerilen talimatlara gore
yapildi. Elde edilen total RNA 6rneklerinin
kalite ve miktar tayinleri Synergy Microplate
Reader ile yapildi. cDNA sentezi 500ng total
RNA kullanilarak gene 6zgii ters primer ve
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit
(Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) ile
gerceklestirildi. QPCR analizleri RealQ Plus
2X Master Mix Green (Amplicon, Denmark)
ve Roche LightCycler® 96 cihazi (Basel,
Isvicre) kullanillarak yapildi. Arka plan
sinyali ve primer dimer olusumunu
saptamak i¢in negatif kontrolde cDNA yerine
dH>0 kullanildi. Delta delta Ct (2-44CT) rolatif
kantitasyon = metodu ile P-gp gen
ekspresyonundaki degisim oran1 (3-aktin
(endojen kontrol) ile kiyaslanarak belirlendi.
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Hiicrelerde rh123 birikimi

Rh123 birikimi icin Dénmez Cakil ve
ark.larindalé  verilen @ metot  Kkiiciik
degisiklikler yapilarak kullanildi. HepG2
hiicreleri rh123 birikiminin belirlenmesi
amaciyla 24 saat (i) sertralin, (ii) sorafenib
veya (iii) sertralin+ sorafenibe maruz
birakildi. Inkiibasyon sonrasinda hiicreler
tripsinlenerek 500g'de 6 dakika santrifiij
edildi ve iki kez fosfat tamponlu salin (PBS)
ile yikandi. Ardindan hiicreler DMEM, pH 7.8
icerisinde 37°C'de 30 dakika hafif
calkalanarak rh123 (Sigma-Aldrich) ile
yuklendi. Rh123’lin son konsantrasyonu 0.2
ug/ml (0.53 uM) olacak sekilde hazirlandi.
30 dakika tamamlandiginda hiicrelerin
bulundugu tiipler buz lizerinde sogutuldu ve
sonrasinda buz soguklugunda DMEM, pH 7.4
ile iki kez yikandi. Herhangi bir rh123
efluksunu o6nlemek i¢in hiicreler buz
soguklugunda DMEM’de tutulurken BD
Accuri C6+ akis sitometresi ile 6l¢iim yapildi
ve floresan veriler FL-1'den toplandi. Rh123

birikimindeki degisim oraninin
hesaplanmasinda medyan floresans
degerleri kullanilarak kontrol ile kiyaslandi.
Rh123 efluksu degisimi

HepG2 hiicreleri 6ncesinde sorafenib
veya sertralin maruz birakilmadan yukarida
belirtildigi gibi rh123 ile yiiklendi. Hiicreler
buz soguklugunda DMEM, pH 7.4 ile
yikandiktan sonra yine buz soguklugunda
DMEM, pH 7.4 icinde rh123 birikimi 6l¢tldu.
Devaminda ayni hiicreler ilaglar ile (sertalin
/ sorafenib ile tek basmna veya
sertalin+sorafenib) 5 dakika boyunca hafif
calkalama ile 37°C'de DMEM, pH 7.4'te
inkiibe edildi. Hiicreler buza alindi ve 5
dakikalik efluks sonrasi rh123 birikimindeki
farkin belirlenmesi ve dolayisiyla ilaclarin
olast inhibitér aktivitesinin belirlemesi
amaciyla tekrar akis sitometrisinde ol¢ciim
yapildi. Medyan floresan degerlerinin dncesi
ve sonrasi arasindaki farklar hesaplanarak
rh123 akisinin degisim orani olarak ifade
edildi.

Istatistiksel Analiz

Tim  veriler ortalama+standart
sapma (SD) olarak gosterildi. Rh123 birikimi
ve disa atiminin engellenmesi verileri, tek
yonlii Anova kullanilarak karsilastirildi ve
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gruplar arasindaki belirgin farkhiliklar, post
hoc Tukey analizi ile belirlendi (GraphPad
Prism V.8.2.0, GraphPad Software, La Jolla,
CA, ABD). QPCR verileri icin, Levene's
varyanslarin homojenite testi yapildiginda
anlamli sonuc¢ (p=0.043) elde edildi ve
varyanslar homojen dagilmadigi icin Welch'’s
testi ile post hoc Games-Howell analizleri
yapild1 (Statistical Package for the Social
Sciences  v.24). Anlamlibk  diizeyleri
*(p<0.05), ***(p<0.001) ve ****(p<0.0001)
olarak gosterildi.

Bulgular

Sertralin ve sorafenib uygulamalarinin P-gp
gen ekspresyonuna etkileri

P-gp gen ekspresyonu, HepG2
hiicrelerinde 24 saat siire ile (i) sertralin, (ii)
sorafenib veya (iii) sertralin+sorafenib
uygulamalar1 sonrast qPCR analizi ile
belirlenmistir. Sekil 1'de gosterildigi gibi, P-
gp eksresyonu, kontrol grubuna kiyasla
sertralin uygulamasi sonrasi énemli dl¢iide
artis gostermistir (5.81+1.20 kat, p=0.048).
Aksine, hiicreler sadece sorafenibe maruz
birakildiginda P-gp mRNA seviyeleri 6nemli
Olctide azalmistir (0.28+0.03 kat, p=0.023).
Sertralin ve sorafenib’in birlikte
uygulanmasi, P-gp eksresyonunda kontrol
grubuna gore anlamh bir degisiklige yol
acmamistir (0.69 % 0.17, p=0.189).

Sertralin ve sorafenib uygulamalarinin rh123
hiicre i¢i birikimine etkileri

HepG2 hiicrelerinde 24 saat siire ile
(i) sertralin, (ii) sorafenib veya (iii)
sertralin+ sorafenib uygulamalar1 sonrasi
rh123 birikimi, rh123'in  floresan
yapisindan yararlanilarak akis sitometrisi ile
Olctilmustiir. Sekil 2a, kontrol grubu ve ilag
gruplart icin histogramlar1 gostermektedir.
FL-1 kanalindaki medyan floresan degerleri,
kontrol grubuna gore degisim oranlarini
hesaplamak icin kullanilmistir (Sekil 2b).
Buna gore sertralin ve sertralin+ sorafenib
gruplarinda hiicre i¢ci rh123 birikiminde
anlamh bir fark elde edilmezken (sirasiyla
p=0.999 ve p=0.883), sorafenib uygulanan
hiicrelerde kontrol grubuna gore anlamh
derecede daha az rh123  birikimi
bulunmustur (0.26 £ 0.01 kat, p<0.0001).
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Sekil 1: ila¢ uygulanmamis (kontrol) veya sertralin, sorafenib veya sertralin+sorafenib
uygulamasina 24 saat boyunca maruz birakilmis HepG2 hiicrelerinde P-gp gen ekspresyonu
degerleri ortalama # standart sapma olarak gosterilmektedir. Gruplar arasindaki farklar Welch
testi ve post-hoc Games-Howell testi kullanilarak analiz edilmistir. *p<0.05 (kontrol grubuna

gore)
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Sekil 2: ila¢ uygulanmamis (kontrol) veya sertralin, sorafenib veya sertralin+sorafenib
uygulamasina 24 saat boyunca maruz birakilmis HepG2 hiicrelerinde hiicre i¢i rh123 birikimi akis
sitometrisi analizi ile 6l¢iilmustiir. Temsili histogram (a) ve hiicrelerde rh123 birikimi degisim
oranlar1 ortalama * standart sapma olarak (b) gosterilmektedir. Gruplar arasindaki farklar, tek
yonlii Anova ve post-hoc Tukey testi kullanilarak analiz edilmistir. ****P<0.0001 (kontrol grubuna
gore).
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Sertralin ve sorafenib uygulamalarinin rh123
efluksuna etkileri

Herhangi bir ila¢ uygulanmadan
once, HepG2 hiicrelerinde rh123 birikimi
buz tlizerinde oOlciilmiistiir. Sonrasinda ise,
hiicreler rh123 disa atimimi1 baslatmak ve
ilaclarin  olas1  inhibitér  aktivitesini
belirlemek i¢in tek basina veya kombinasyon
halinde 5 dakika boyunca 37°C'de sertralin
ve sorafenib’e maruz birakilmistir. Bunu
takiben, hiicrelerdeki rh123 birikimi tekrar
Olctilmiistiir. Medyan floresan
degerlerindeki  kaymalar iki  O6lglim
arasindaki degisikligi gostermektedir (Sekil
3a). Her ilag grubu i¢in bu farklar

(6nce/sonra olclimleri), kontrol grubuna
gore rh123 efluksu degisim oranlarini elde
etmek icin kullanilmistir (Sekil 3b). Kontrol
ve sertralin gruplar1 icin 6ncesi ve sonrasi
medyan floresans degerlerinde herhangi bir
degisiklik elde edilmemistir. Sertralin
grubunda, medyan floresan degerleri,
kontrol grubu degerleri ile benzerdir ve
rh123 disa atiminda anlamh bir fark
bulunmamistir (p=0.5224). Ote yandan,
sorafenib tek basina veya sertralin ile birlikte
uygulandiginda, kontrol grubuna gore, 5
dakika sonra hiicrelerde sirasiyla 4.78 + 0.22
kat (p=0.0004) ve 4.82 + 0.43 kat (p=0.0003)
degisim orani ile anlamli 6lciide daha az
rh123 birikmesini saglamistir.
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Sekil 3: HepG2 hiicrelerinde akis sitometrisi ile rh123 disa atimi belirlenmistir. Temsili
histogram, sertralin, sorafenib veya sertralin+ sorafenib ila¢ uygulamalar1 éncesi -O- ve sonrasi -
S- FL-1 kanalindaki medyan floresandaki kaymalari gosterir (a). Medyan floresan degerlerindeki
farkliliklar, kontrol grubuna gore degisim oranlarini hesaplamak i¢in kullanilmistir (b). Ortalama
degerler + standart sapmalan ile gosterilmektedir. ila¢ gruplar arasindaki farklar, tek yonlii
Anova ve post-hoc Tukey testi kullanilarak analiz edilmistir. ***p<0.001 (kontrol grubuna gore).
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Tartisma

HCC tedavisi icin onaylanan ilk
tirozin kinaz inhibitorii olan sorafenib, su
anda ileri evrelerdeki hastalar icin birinci
basamak sistemik tedaviler arasinda yer
almaktadir.2 Bununla birlikte, sorafenib
tedavi yanit1 dogal veya edinilmis ila¢ direnci
nedeniyle c¢cogu zaman tam ve yeterli
degildir.5 Daha o6nce, HepG2 hiicrelerinde

sorafenib ve sertralin birlikte
uygulandiginda artan antiproliferatif ve
antiapoptotik etkiler tarafimizca

bildirilmistir.l5 Bu calismada, sorafenib
ve/veya sertralinin P-gp gen ekspresyonu ve
rh123 hiicre i¢i birikimi tzerindeki olasi
etkileri, qPCR ve akis sitometrisi yontemleri
ile arastirildi.

P-gp'nin asirl1 ekspresyonu,
kemoterapotiklerin birikiminde azalma ile
sonuclanir ve coklu ila¢ direnci fenotipine
neden olur. Bu c¢alismada, HepG2
hiicrelerinde 24 saat maruziyet sonrasi
sorafenib ile P-gp mRNA seviyelerinde
anlaml diisiis, sertralin ile ise anlamli bir
artis  gosterilmistir.  Yalmz  sorafenib
uygulamasi ile elde ettigimiz sonuglar 6nceki
calismalarin  sonuglar1 ile uyumludur.
Hoffmann ve ark., haftada iki kez sorafenib
tedavisinin uygulandigi Huh7 hiicrelerinde
sorafenib tarafindan P-gp gen
ekspresyonunun baskilandigini
gostermistir.l? Baska bir c¢alismada, 48
saatlik  sorafenib  tedavisinin = HepG2
hiicrelerinde NF-kB ve cAMP yanit elemani
baglayic1 protein ifadelerinin yam sira, P-
gp'nin protein ekspresyonunu azalttigl
bulunmustur.!®8 Ayrica, sorafenib (4 uM)
tedavisini takiben 5-florourasil direngli
hepatom BEL-7402/5 hiicrelerinde P-gp gen
ekspresyonunun azaldigi goézlenmigtir.1®
Diger yandan, bildigimiz kadariyla, sertralin
tedavisi sonrasl P-gp ifadesinin
degerlendirildigi daha o©nce yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda,
sertralin uygulamasi ile gozlenen artmis P-gp
ekspresyonun sertralin+ sorafenib tedavisi
ile noétralize edildigi ve P-gp mRNA
seviyelerinin kontrol ve kombinasyon

gruplari arasinda benzer oldugu
gosterilmistir. Depresyon, kanser
hastalarinin %10'undan fazlasini

etkilemektedir ve sertralinin yer aldig1 SSRI
grubu ilaclar kanser tanis1 almis olan
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hastalarda depresyon tedavisinde siklikla
kullanilan iki ana ila¢ sinifindan biridir.2° Bu
calismada sertralin uygulamasi HepG2
hiicrelerinde daha yiiksek P-gp ekspresyonu
ile sonuglanmistir ve bu etkiyi sertralin ve
sorafenibin Dbirlikte uygulanmasi tersine
cevirmistir. Bu verilerin klinik sonuglarini
iliskilendirmek ve yorumlamak icin daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Bir P-gp substrati olan floresan boya
rh123’tin efluksu, normal veya tiimor
hiicrelerinde P-gp aktivitesini analiz etmek
icin akis sitometrik veya florimetrik
deneylerde siklikla yer almaktadir. Rh123'{in
ayrica, amino asit 482’de bir mutasyona
sahip olan meme kanseri diren¢ proteini
(BCRP/ABCG2) tarafindan disar1 atildig1 ve
ABC efluks pompast MRP2'nin de (ABCC2)
rh123’i tasiyabildigi gosterilmistir.1! P-gp
inhibitorleri hiicrelerde rh123 birikimini
arttirmaktadir. Bu nedenle, rh123 bir
referans P-gp substrati olarak, ilaglarin P-gp
inhibe edici potansiyelini ve ilac-ila¢
etkilesimlerini karakterize etmek igin
kullanilmaktadir.l?2 Bu c¢alismada, 24 saat
sorafenib maruziyeti sonrasinda HepGZ2
hiicrelerinde rh123 birikiminin azaldig1
gozlemlenmistir. Sertralin veya sertralin+
sorafenib uygulamasi kontrol grubunda
bulunana benzer rh123 birikimine yol
acmigtir.  Ote yandan, rh123 efluks
inhibisyonu  arastirildifinda,  sertralin
uygulamasi sonrasi kontrol grubuna goére bir
diistis bulunmus, ancak bu diisiis istatistiksel
bir anlamliliga ulagsmamistir. Sorafenib ise
tek basina veya sertralin ile beraber
rh123’nin hiicre disina tasinmasini kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak arttirmistir.
Sorafenib dahil c¢esitli tirozin kinaz
inhibitérlerinin  ABC  tasiyicllan  ile
etkilesime girdigi gosterilmistir.2!
Sorafenib’in P-gp icin orta diizeyde ve BCRP
icin ihmal edilebilir bir afiniteye sahip
oldugu Hu ve ark.22 tarafindan gosterilirken,
Lagas ve ark.23 sorafenib'in BCRP tarafindan
P-gp'den daha etkili bir sekilde tasindigini;
Huang ve ark.2+ da HCC hiicrelerinde
BCRP'nin sorafenib efluksuna aracilik
ettigini gostermistir. Bununla birlikte, HCC
hastalarinda sorafenib’e klinik yanitin hem
P-gp hem de BCRP polimorfizmleri ile iliskili
oldugu gozlenmistir.25
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Bu sonu¢ HCC'de P-gp'nin klinik bir rolii
oldugunu desteklemektedir. Bu ¢alismada,
sorafenib ile 24 saat maruziyet sonrasinda
daha diisiik rh123 birikimi saptanmasi ve
sorafenib varliginda daha ytiksek bir efluks
hizi gozlenmesi, sorafenibin P-gp ile
indiikleyici olarak olas1 bir etkilesimine
isaret ediyor olabilir.

Son zamanlarda, sertralin, bir
serin/glisin sentezi inhibitérii olarak, bu
yolaga bagiml kanserlerin tedavisi icin
yapilan  arastirmalarda  oldukg¢a ilgi
cekmektedir.’3  Sertralin, P-gp'nin bir
inhibitoérii olarak bildirilmistir.1® Bununla
birlikte, sertralin bu ¢alismada, rh123
birikiminde veya efluksta degisiklige neden
olmamistir. 24 saat sertralin maruziyeti
sonrast P-gp m-RNA seviyelerindeki artis,
rh123 birikimi analizindeki herhangi bir
degisikligi maskelemis olabilir. 24 saatlik
sertralin+ sorafenib uygulamasindan sonra
da rh123 birikiminde kontrol grubuna goére
anlamli bir fark gosterilmemistir. Bu sonug,
sorafenib’in etkisinin sertralin ile tersine
cevrilebilecegine isaret ediyor olabilir. Wang
ve ark.26 daha once, sorafenib ile P-gp
inhibitorlerinin  birlikte uygulanmasinin
ardindan ilag-ilac etkilesimlerinin
gerceklesebilecegini  6ne  slirmiislerdir.
Rh123'in ayn1 zamanda organik katyon
tasiyicillart (OCT'ler) 1 ve 2 igin yliksek
afiniteli bir substrat olmasi da sonuclar
degerlendirilirken dikkate alinmalidir.1!
Ancak, OCT1'in sorafenib direncindeki roli
hakkinda celiskili veriler vardir. Bir yandan
OCT1'in sorafenib tasinmasi ile iliskili
oldugu belirtilirken, baska bir c¢alisma,
sorafenib  aktivitesinin ve  HCC'deki
dagilimmin  OCT1'e bagh olmadigin
bildirmistir.s

Cok sayida kombine  tedavi
yaklasimlari denenmektedir. HCC'nin
karmasik molekiiler patogenezine ve
heterojenligine ragmen etkili bir ila¢ tedavisi
ile  hastalarda sagkalimi iyilestirmek
hedeflenmektedir. Bu nedenle tedavilerin
antineoplastik  etkisini arttirmak igin
potansiyel mekanizmalarin ve terapotik
hedeflerin daha iyi anlasilmasi ve
tanimlanmas1  olduk¢a  6nemlidir. Bu
calismada  kombinasyon ve  kontrol
gruplarinda benzer P-gp gen ekspresyonu ve
rh123 birikimi gosterilmesi, sorafenib ve
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sertralin  kombinasyonu ile gdzlenen
antiproliferatif sinerjistik etkide P-gp aracili
efluks  disindaki mekanizmalarin  rol
oynayabilecegini gostermektedir. Molekiiler
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, yeni
ilag kombinasyonu yaklasimlarinin
tasarlanmasi ve daha etkili HCC tedavisi icin
onemlidir.

Yazar Kkatkisi:  Yazarlar  deneylerin
yapilmasi asamasinda esit oranda katki
saglamislardir. Sonuglarin degerlendirilmesi
ve makalenin hazirlanmasi: YDC, ETI, ZGO.

Cikar catismas1 / Mali destek: Yazarlar
arasinda bir cikar catismasi
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, TUBITAK
2209-A Universite Ogrencileri Arastirma
Projeleri Destekleme Programi tarafindan
desteklenmistir (Proje numaraslt
1919B012001071).

Tesekkiir: istatistik analizlerinde degerli
katkilarindan dolay1 Dr. Pinar Bigaksiz'a
tesekkiir ederiz.
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Uciincii basamak bir hastanede cerrahi profilaktik antibiyotik
Kullaniminin degerlendirilmesi
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0z

Amag: Antibiyotik profilaksisi, cerrahi alan enfeksiyonlarini 6nlenmeye yonelik temel
uygulamalardan birisidir. Akilci cerrahi profilaksi icin dogru antibiyotik, dogru zamanlama ile
dogru dozda verilmelidir. Bu ¢alismada, hastanemizdeki cerrahi profilaksi amaciyla antibiyotik
kullaniminin, hastanemiz cerrahi antibiyotik profilaksi rehberine uygunlugunun incelenmesi
amaglanmistir. Yontem: Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 01.05.2019-20.10.2019
tarihleri arasinda, sekiz farkli cerrahi klinikte ameliyat edilmis olan eriskin hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalara uygulanan profilaktik antibiyotikler, icerik, uygulanma zamanlamasi, doz
ve kullanim siiresi bakimindan retrospektif olarak incelenerek, hastanemizin cerrahi profilaksi
rehberine uygunlugu agisindan degerlendirildi. Bulgular: Calismaya 233’ (%48.54) kadin, 247’si
(%51.46) erkek olmak iizere 480 hasta dahil edildi. Yas ortalamasi 42.96+16.58 yildi. Operasyon
stiresi ortalama 104.66+52.98 dakikaydi. Profilaksi, hastalarin %35.9'unda (172/480) cerrahi
profilaksi rehberine uygun; %64.16’sinda (308/480) uygun olmayan sekilde yapilmisti. Cerrahi
profilaksi rehberine uyumsuzluk nedenlerinin %24.4’inii uzamis profilaksi, %19.2’sini profilaksi
gerekirken verilmemesi, %12.5’'ini dort saatten uzun siiren ameliyatlarda ek doz verilmemesi,
%11’ini antibiyotigin insizyondan 24 saat once baslanmis olmasi, %11’ini insizyondan 6nce
yapilmaylp ameliyat sonrasi yapilmasi, %8.1'ini icerik olarak yanlis antibiyotik segimi
olusturmaktaydi. Sonug: Bu calismada; cerrahi profilaksi rehberine uyumsuzluk nedenleri
arasinda en ¢ok gozlenen ameliyat sonrasi donemde gereksiz olarak antibiyotige devam
edilmesiydi. Icerik olarak yanlis antibiyotik secimi ve uygulama zamanlamas: ile ilgili
uyumsuzluklar daha az orandaydi. Uzamis profilaksi tutumundan vazgegilmesi basta olmak iizere,
cerrahi profilaksi rehberine tam uyum saglanmasinin, hem giivenli cerrahi hem de akilc
antibiyotik kullanimi a¢isindan 6nemli olduguna ikna edici faaliyetlere ihtiya¢ duyuldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi operasyon, profilaksi, antibiyotik
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Cerrahi profilaksi

Evaluation of the use of surgical prophylactic antibiotic in a third step
hospital

Abstract

Aim: Antibiotic prophylaxis is one of the basic practices for preventing surgical site infections. For
rational surgical prophylaxis, the right antibiotic should be given in the right dose with the right
timing. In this study, it was aimed to examine the compatibility of antibiotic use for surgical
prophylaxis in our hospital with the surgical antibiotic prophylaxis guideline of our hospital.
Method: The study included adult patients from eight different surgical clinics operated between
the 1st of May and the 20t of September 2019 in Adana City Training and Research Hospital. The
prophylactic antibiotics administered to these patients were retrospectively examined
considering content, timing, dose, and duration of use and were evaluated regarding compliance
with our hospital's surgical prophylaxis guideline. Results: A total of 480 patients, 48.54%
233/480 female and 51.46% 247/480 male, were included in the study. The mean age was
42.96+16.58 years. The mean operation time was 104.66+52.98 minutes. Prophylaxis complied
with surgical prophylaxis guidelines in 35.9% (172/480) of patients; It was done inappropriately
in 64.16% (308/480) of them. The reasons for non-compliance with the surgical prophylaxis
guideline were 30.6% prolonged prophylaxis, 19.2% not given when prophylaxis was needed,
12.5% not given additional dose in surgeries lasting longer than four hours, 11% of antibiotics
starting 24 hours before incision, 11% after incision. Inappropriate antibiotic selection was 8.1%.
Conclusion: In this study; the most common reason for non-compliance with the surgical
prophylaxis guideline was the unnecessary continuation of antibiotics in the postoperative period.
Incorrect antibiotic selection and inconsistencies in the timing of administration were less
common. It was seen that convincing activities were needed in terms of the fact that full
compliance with the surgical prophylaxis guideline, especially the abandonment of the prolonged
prophylaxis attitude, is important for both safe surgery and rational antibiotic use.

Keywords: Surgical operation, prophylaxis, antibiotic

spektrumlu, diisiik yan etki profiline sahip

Giris

Cerrahi antimikrobiyal profilaksi,
cerrahi uygulanacak alandaki bakteri yiikiinii
en az seviyeye dusiirmek icin, islemin hemen
oncesinde antibiyotik uygulanmasidir. Bu
uygulama ile cerrahi alan enfeksiyonu
gelisiminin  dnlenmesi hedeflenmektedir.
Cerrahi profilaksi gerekliligine, cerrahi yara
siniflamasina ve olasi enfeksiyon riskine gore
karar verilmektedir. Temiz-kontamine ve
kontamine cerrahi kesilerde girisim oncesi
mutlaka profilaksi uygulanmalidir. Fakat
temiz cerrahi kesilerde, 6zellik arzeden
operasyonlar (protez ve greft kullanilan tiim
ameliyatlar, kardiyovaskiiler  girisimler,
norosirirji girisimlerin bircogunda) disinda
profilaktik antibiyotik kullanim1 dnerilmez.!
Cerrahi profilaksi i¢in uygun antibiyotik,
cerrahi girisim yapilan alanin florasinda
bulunan ve enfeksiyon etkeni olma olasilig1
yiiksek mikoorganizmalara karsi etkili, dar
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olmalidir. Bu 6zellikleri tasiyan sefazolin,
cerrahi profilakside dnerilen antibiyotiktir.1
Profilaksi icin tek doz antibiyotik yeterli
olup; antibiyotik uygulamasinin 24 saati
gecmemesi  onerilmektedir2  Ulkemizde
Saglik Bakanligi Hizmet Kalite Standartlari
geregince, her hastane kendi cerrahi
profilaksi rehberi (CPR)’yi hazirlamal ve
cerrahi profilaksi bu rehbere uygun
yapilmalidir3 Bu calismada, cerrahi

profilakside antibiyotik  kullaniminin,
hastanemizin CPR’ye uygunlugu
incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya sekiz ayri cerrahi klinigin
(ortopedi, iiroloji, kadin hastaliklar1 ve
dogum, genel cerrahi, kalp damar cerrahisi,
kulak burun bogaz, cocuk cerrahi, beyin
cerrahi) her birinden ardisik giinlerde
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rastgele secilen 60, toplamda 480 hasta dahil
edildi. Calismaya baslamadan once Adana
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alind.
(tarih:23.10.2019, karar no:590). Hastalar,
Uclincii basamak saghk hizmeti veren
hastanemizde  01.05.2019-  20.10.2019
tarihleri  arasinda  ameliyat edilmis,
calismaya dahil edilme Kkriterlerine uyan
eriskinler arasindan secildi. Ameliyat kesileri
temiz ve temiz-kontamine yara olarak
degerlendirilen hastalar ¢alismaya alinirken;
ameliyat Kesileri kontamine ve Kirli yara
olarak degerlendirilen, ila¢ alerjisi olan,
ameliyat 6ncesinde herhangi bir enfeksiyon
tespit edilip tedavi icin antibiyotik
baslananlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta
dosyalari retrospektif incelenerek, hastalarin
demografik ozellikleri, yapilan ameliyatin
tiri, ameliyat siiresi, profilaksi i¢in
kullanilan antibiyotik, antibiyotigin
baslanma ve sonlandirma zamani kaydedildi.
Veriler Statistics Package for Social Sciences
(SPSS) 22.0 programina aktarildi. Ozellik
arzden durum yok ise temiz operasyonlarda
profilaksi  verilmesi,  temiz-kontamine
yaralarda sefazolin dis1 antibiyotik kullanimi,
antibiyotige 24 saati gecen siire ile devam
edilmesi uygunsuzluk; perioperatif 30-60 dk
once uygulanmasi uygun, bundan daha 6nce
ya da kesi kapatilmasi sonrasi uygulanmasi
ise uygunsuzluk olarak degerlendirildi.4>

Cerrahi profilaksi

Sonuglar ortalama deger+standart sapma ve
% deger olarak ifade edildi.

Bulgular

Arastirmaya 233t kadin (%48.54) ve
247’si (%51.46) erkek olmak tizere 480
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
42.96+16.58 yild1. Operasyon siiresi en uzun
420 dakika, en kisa 10 dakika, ortalama
104.66+52.98 dakikaydi. Antibiyotik verilen
ve verilmeyen hastalar beraber
degerlendirildiginde, profilaksi, CPR’ye
%35.9 (172/480) uygun, %64.16 (308/480)
uygun olmayarak yapilmisti. Hastalarin
%79.6’s1na (382/480) cerrahi profilaksi icin
antibiyotik verilmis, %20.4’tine (98/480)
verilmemisti. Antibiyotik verilmeyen 98
hastanin altisinda (6/480) profilaksi
gerekmedigi icin CPR’ye uygun bulunmustu
(% 1.25). Hastalarin %19.2’sinde (92/480)
profilaksi gerekli iken antibiyotik verilmedigi
icin uygunsuz bulunmustu (Tablo 1).

Cerrahi profilaksi icin %88.74
(n=339) sefazolin,  %10.73 (n=41)
seftriakson, %0.26 (n=1) meropenem, %0.26
(n=1) amoksisilin kullanilmisti. Beyin
cerrahi klinigi, CRR’ye en fazla uyum
gosteren klinik iken; iiroloji, genel cerrahi ve
kardiyovaskiiler cerrahi kliniklerinin ise
uyum orani diisiiktii (Tablo 2).

Tablo 1. Antibiyotik verilen ve verilmeyen, Cerrahi Profilaksi Rehberi’ne uygun olan ve uygun

olmayan hasta sayilari ve yiizdeleri (n=480)

Antibiyotik verilen

Cerrahi profilaksi rehberine uygun

Cerrahi profilaksi rehberine uygun olmayan

Antibiyotik verilmeyen

Cerrahi profilaksi rehberine uygun

Cerrahi profilaksi rehberine uygun olmayan

n %
382/480 79.6
166/382 43.45
216/382 56.54
98/480 20.4

6/98 6.12
92/98 93.87
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CPR'ye  uyumsuzluk  nedenleri,
profilaksi amacli  antibiyotik  verilen
hastalarin %30.6’sinda (117/382) uzamis
profilaksi, %15.7’sinde (60/382) dort
saatten uzun siiren ameliyatlarda ek doz
verilmemis olmasi, %13.9’unda (53/382)
antibiyotigin insizyondan 24 saat Once
baglanmig olmasi, %13.9’'unda (53/382)
ameliyat kesisinden o6nce antibiyotik

verilmeyip kesiden sonra uygulanmasi,
%10.2’sinde (39/382) antibiyotigin icerik
olarak yanlis secimi seklindeydi. Uzamis
profilaksi %13.9 (53/382) ameliyat sonrasi
48 saat, %16.8 (64/382) ameliyat sonras1 48
saatten daha uzun siireli antibiyotige devam
edilmesi olarak kaydedildi. Baz1 hastalarda
bir, bazilarinda birka¢ uyumsuzluk ayni anda
mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 2. Kliniklerin Cerrahi Profilaksi Rehberi’ne uyum/uyumsuzluk oranlari

Cerrahi Profilaksi Rehberi ile

uyumlu (%)
Beyin cerrahi 96.7
Kadin hastaliklar1 ve dogum 88.3
Cocuk cerrahi 55
Kulak burun bogaz 38.3
Ortopedi 28.3
Uroloji 15
Genel cerrahi 15
Kardiyovaskiiler cerrahi 15

Toplam 35.9 (n=172/480)

Cerrahi Profilaksi Rehberi ile
uyumsuz (%)

33

11.7
45
61.7
71.7
85

85

85

64.16 (n=308/480)

Tablo 3. Cerrahi Profilaksi Rehberi’'ne uyumsuzluk nedenleri

Antibiyotik verilen ve
verilmeyen hastalardaki
(n=480) Cerrahi Profilaksi
Rehberi'ne uyumsuzluk (%)

% 24.4 (n=117/480)
% 19.2 (n=92,/480)

Uzamis profilaksi

Profilaksi gerekli iken
antibiyotik verilmemesi

Ek doz
yapilmamasi

antibiyotik % 12.5 (n=60/480)

% 11 (n=53/480)
% 11 (n=53/480)
% 8.1 (n=39/480)

Antibiyotigin erken verilmesi
Antibiyotigin gec¢ verilmesi
Antibiyotigin icerik olarak
yanlis secimi

Antibiyotik verilen
hastalardaki
(n=382) Cerrahi Profilaksi
Rehberi'ne uyumsuzluk (%)

%30.6 (n=117/382)

% 15.7 (n=60,/382)

%13.9 (n=53/382)
% 13.9 (n=53/382)
% 10.2 (n=39/382)

Not: Bir hastada birden fazla uyumsuzluk olabilir.

Tartisma

Cerrahi antimikrobiyal profilaksi,
Diinya Saghk Orgiitii'niin giivenli cerrahi
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kontrol listesinde yer alan, cerrahi alan
enfeksiyonlarini O6nlemeye yonelik 6nemli
bir uygulamadir. Ancak uygunsuz cerrahi
profilaksi oranlarinin yiiksek olmasi, akilci
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antibiyotik kullanimi oniindeki en biyiik
engeldir.6789 Akilc1 antibiyotik kullanimi ve
maliyetin degerlendirildigi bir calismada
uygunsuz antibiyotik kullanimin iicte birinin
cerrahi profilakside yapilan hatalardan
kaynaklandig1 saptanmistir.® 2003 yilinda
Biitce Uygulama Talimati ile genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi icin
enfeksiyon hastaliklart  uzmani (EHU)
onayinin gerekliligi ile bazi kisitlamalar
getirilmistir® Bu uygulamadan sonra
antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi azalmis
olsa da, bircok calismada antibiyotik
seciminde, dozunda, verilis zamaninda
hatalarin devam ettigi rapor
edilmistir81112.13

Bu calismada CPR'ye en fazla
uyumsuzluk nedeni, profilaksi i¢in baslanan
antibiyotigin ameliyat sonrasi devam
edilmesiydi. Oysa insizyonun
kapatilmasindan sonra antibiyotige devam
edilmesinin cerrahi alan enfeksiyonunu
onlemede fayda saglamadigi
belirtilmektedir.6” Diger taraftan, uzamis
profilaksinin, diren¢li mikroorganizmalarin
ortaya c¢ikmasina, ¢oklu ila¢ kullanimina
bagli yan etkilerin artmasina, istenmeyen ilag
etkilesimlerine, morbidite ve mortalite
oranlarinin artmasina, hasta konforunun ve
memnuniyetinin bozulmasina, hastanede
kalis siiresinin uzamasina ve tedavi
maliyetinin artmasina yol actig
bildirilmistir.14151617 Bizim bulgularimiza
benzer sekilde, yapilan baska calismalarda
da cerrahi profilakside yapilan en sik hatanin
profilaksi siiresinin uzatilmast oldugu
goriilmiistiin182  Icinde  bulundugumuz
antimikrobiyal diren¢ ¢aginda akilci cerrahi
profilaksi, akilc1 antibiyotik kullaniminin bir
parcas1 olarak kabul edilmeli ve uzamis
cerrahi profilaksi tutumundan vazgecilmesi
icin cerrahlarin ikna edilmesi gerekmektedir.
Ameliyat sonrasi antibiyotik kullaniminin 24
saatten uzun siirmesi metisiline direncli S.
aerus’a bagl cerrahi alan enfeksiyonu
gelisimi ve clostridium diffcile  koliti
(psodomembrandéz  kolit) ile iligkili
bulunmustur.1.19

Cerrahi profilaksi icin rehberlerde
Onerilen antibiyotik sefazolindir.120 Bizim
hastanemizde de, cerrahi profilakside en
fazla tercih edilen antibiyotik Onerildigi
sekilde sefazolindi.82122 i¢cerik olarak dogru
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antibiyotik se¢im oranimiz, diger
merkezlerde yapilan calismalarda belirtilen
oranlardan daha yiiksekti. Bu durum, genis
spektrumlu antibiyotikler i¢cin EHU onay1
gerekliliginin ve yapilan egitimlerin bu
acidan ikna edici olmasinin sonucu olarak
degerlendirilebilir. ~ Uygunsuz kullanilan
antibiyotiklerin ~ hepsinin EHU  onay1
gerektirmeyen antibiyotiklerde oldugunu
bildiren calismalar, EHU onayinin uygunsuz
antibiyotik kullanimini azaltmada etkili
oldugunu desteklemektedir.?

Cerrahi profilakside saptanan diger
bir uyumsuzluk nedeni, antibiyotigin
uygulanma zamanlamasina dairdi. Bu
durum, ya insizyondan 60 dakikadan daha
6nce ya da Kkesi Kkapatildiktan sonra
antibiyotik uygulanmasi seklindeydi.
Profilaksinin amacina ulasabilmesi igin
insizyon yapildig1 sirada doku ve serumda
yeterli antibiyotik dlzeyinin saglanmig
olmasi gerektiginden antimikrobiyal
profilakside zamanlama Onemlidir.
Profilaktik antibiyotik uygulanacak ajana
gore degismekle birlikte insizyondan 30 ila
60 dakika dnce uygulanmasi 6nerilmektedir.*
Vankomisin ve florokinolonlar uzun infiizyon
stiresi gerektirdigi icin, klavuzlar infiizyonun
insizyondan 60-120 dakika once
baslatilabilecegini 6nermektedir.23 Belirtilen
siireden daha 6nce ya da ameliyat sonrasi
dénemde uygulanan antibiyotiklerin cerrahi
alan enfeksiyonlarini 6nlemede yetersiz
oldugu, ameliyat Oncesinde antibiyotik
uygulanmasi ile insizyon arasindaki zaman
araligl arttikca, cerrahi alan enfeksiyonu
riskinin arttig1 gésterilmistir.15

Bu ¢alismada saptanan CPR’ye diger
bir uyumsuzluk nedeni ise, profilaksi
yapilmasi gereken kesilerde antibiyotik
verilmemis  olmasiydl.  Cerrahi alan
enfeksiyonu gelisme riski, uygulanan cerrahi
teknige, cerrahi tipine ve hastaya ait ko-
morbiditelere bagl oldugu kadar cerrahi
profilaksi uygulanip uygulanmadigina da
bagh olarak degismektedir.2¢ Uzun siiren
operasyonlarda, etkili antibiyotik
konsantrasyonunun siirdiiriilmesi icin ek
doz uygulamasi oOnerilmektedir.24 Bizim
calismamizda, 240 dakikadan uzun siiren 60
ameliyatta ek doz uygulamasi yapilmamisti.
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Dahili  branglara gore cerrahi
branslarda uygunsuz antibiyotik kullanim
oraninin fazla oldugu, uygunsuzlugun ise en
fazla cerrahi profilakside antibiyotiklerin
uygunsuz  kullanimindan  kaynaklandigi
belirtilmektedir.8-12 Hazirlanan CPR’de, her
bir cerrahi girisim tiirline goére oOnerilen
antibiyotigin icerigi, dozu, uygulanma
zamani belirtilmistir. Cerrahi Kliniklerin
katilimi ile egitim toplantilar1 diizenlenerek
CPRile ilgili bilgilendirme yapilmis olmasina
ragmen, CPR’ye ortalama uyumsuzluk
oranimiz, yapilmis diger c¢alismalarin
sonuglarina benzer sekilde yiiksekti.811.25
Beyin cerrahi kliniginde CPR’ye yiiksek
oranda uyum saglanirken, kardiyovaskiiler
cerrahi, liroloji, genel cerrahi Kkliniklerinde
uyum orani diistiktii.

Cerrahi profilaksinin anestezi
uzmanlar1  tarafindan  uygulanmasinin,
CPR’ye uyumu artirdifini ve cerrahi alan
enfeksiyonlarini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur.2é Profilaktik
antibiyotigi anestezi ekibinin uygulamasi,
antibiyotigin insizyondan ¢ok 6nce ya da ge¢
verilmesi gibi uygulama zamanindaki
sorunlar1  giderebilir ~ Ancak  oOnceki
calismalarda anestezi uzmanlari1 bu konuda
yeterll egitim almadiklar1 icin cerrahi
profilaksi uygulanip uygulanmayacagina
karar veren asama olmak istemediklerini
belirtmislerdir.2”

Cerrahi antimikrobiyal profilaksi
uygulamalarinin incelendigi bu c¢alismada,
uzamis profilaksi ve antibiyotik
uygulamasindaki hatali zamanlama goze en
¢ok carpan uygunsuzluk nedenleri olarak
saptandl. Calismamizin kisithhigl, cerrahi
profilaksinin uygunsuz yapildig1 hastalarda
cerrahi alan enfeksiyonu gelisme oranlari ve
uygun antibiyotik profilaksisi yapilanlarda
ameliyat  sonrasi  enfeksiyon gelisim
oranlarinin  bildirilmemesidir. ~ Cerrahi
profilaksi icin uygulanacak antibiyotigi
tedavi planina eklemek; antibiyotigin
icerigini, baslanma zamanini, dozunu ve doz
araligini belirlemek ameliyat1 yapan cerrahin
kontroliindedir. Ancak, anestezi indiiksiyonu
sirasinda antibiyotigi uygulayan anestezi
uzmani ve CPR’yi dilizenleyen enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani, cerrahi profilaktik
antibiyotik kullanimini yonlendiren diger
taraflardir.  Saglhik bakanhg tarafindan
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hazirlanmis olan Glivenli Cerrahi Profilaksi
Rehberi, cerrahi enfeksiyon riskini azaltmak
icin, kontrol listesi sorumlusunun, son 60
dakika i¢inde profilaktik antibiyotik verilip
verilmedigini yiiksek sesle sormasini,
antibiyotik uygulayan ekip iiyesinin sozli
olarak teyit etmesini 6nermektedir.28

Sonug¢

Cerrahi profilaksiye iliskin tiim
uygulamalar ve Oneriler beraber
degerlendirildiginde akilci ve giivenli cerrahi
profilaksi i¢in biitiin taraflarin isbirligi icinde
olmas1 gerektigi ortaya konmaktadir. Bu
nedenle, profilaktik antibiyotik kullaniminda
sorumluluk {stlenebilecek taraflara gorev
tanimi yapilmasi, egitimlere devam edilmesi,
profilaktik  antibiyotikler = icin  onay
gerektiren kontrol mekanizmasinin
olusturulmasi gibi diizeltici faaliyetlerin
CPR’ye uyumu artiracagini diisiiniiyoruz.

Yazar Kkatkisi: Fikir/Kavram: HK, BMS, AU;
Tasarim: HK, BMS; Denetleme Danismanlik:
HK; Veri Toplama ve i.sleme: HK, AU; Analiz
ve Yorum: HK, BMS, AU; Kaynak Taramasi:
HK, BMS; Makale Yazimi: HK, BMS, AU;
Elestirel inceleme: HK, BMS

Mali destek: Herhangi bir mali destek
alinmamistir.

Cikar catismasi: Yazarlar hicbir potansiyel
cikar catismasi beyan etmemektedir.
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Turkiye'de saglik calisanlari arasinda koronaviriis salgini nedeniyle
yasanilan zorluklar, kaygi, depresyon ve tiikenmislik sendromunun
incelenmesi

Seda Tiirkili1, "' Eda Aslan1, "* Senel Tot Acar1
1Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD, Mersin, Tiirkiye

0z

Amag: Yeni tip koronaviriis (COVID-19) pandemisi diinya ¢apinda saglik ¢alisanlarin1 gerek
fiziksel gerekse ruhsal acidan etkileyecek bircok zorlugu beraberinde getirmistir. Bu calismada
amag, COVID-19 pandemisi slirecinde gorev alan saglik calisanlarinin karsilastiklar zorluklarin,
kaygi yaratan durumlarin belirlenmesi ve tiikenmislik sendromu ve iligkili faktorlerin
degerlendirilmesi ve risk faktorleri i¢in bir cerceve sunulmasidir. Yontem: Calismamiz internet
tizerinden (Google.docs) uygulanan bir anket calismasi olup, sadece hekim, hemsire, ebe, dis
hekimi ve eczacillardan olusan saglhk calisanlarinin iliye olduklar1 sosyal platformlarda
uygulanmistir. Toplam 618 katilimci anketi tamamlamistir. Ankette sosyodemografik veriler ve
COVID-19 pandemisi deneyimleri soru formu, Hasta Saglik Anketi-4 ve Maslach Tiikenmislik
Olgegi kullanilmigtir. Bulgular: Anketi Tiirkiye genelinde 618 saghk calisan1 tamamlamistir.
Calismamizda katilimcilarin %51.9’'unun anksiyete riski, %54.4’liniin depresyon riski yasadigi
saptanmistir. Tukenmislik alt o6lceklerinde ortalama puanlar “Duygusal Tiikenme” icin
18.7(£9.21), “Duyarsizlasma” icin 6.32 (*4.55) ve “Kisisel Basar” i¢in 12.48 (+5.31) olarak
bulunmustur. Kadin cinsiyet, COVID-19 hastalari ile temas siklig1, kronik tibbi veya psikiyatrik
hastalik varlig), sigara kullanimi, ayni evde 65 yas listii veya kronik hastaliga sahip bireylerle
yasamak, COVID-19 pozitif test sonucu ve hastane yatisi, kisisel koruyucu ekipmanlara erisim
sorunu, idareciler tarafindan algilanan destek eksikligi, komplo teorilerine inanmak, sosyal destek
eksikligi, damgalanma ve asir1 sosyal medya kullaniminin artmis depresyon, anksiyete ve
tiikkenmislik seviyeleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Sonug¢: Pandemi siirecinde saglik
hizmetlerinin etkin ve kaliteli bir sekilde siirdiiriilmesi, saglik ¢alisanlarinin gerek fiziksel gerekse
ruhsal agidan iyi olus hali ile dogrudan iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu siirecte buiyiik 6zveri
ile yliksek risk altinda ¢alisan saglik gorevlilerinde, siirecin zorluklarina bagh ortaya ¢ikmasi olasi
ruhsal bozukluklarin erken dénemde tespiti ve ilerlemesinin 6nlenmesi pandemi ile miicadelenin
etkin bir sekilde siirdiiriilmesi icin son derece énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Pandemi, saglik calisanlari, anksiyete, depresyon, tiikenmislik
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COVID-19 pandemisinde saglik ¢calisanlarinda kaygi ve tiikenmislik

Investigation of challenges, anxiety, depression and burnout
syndrome experienced by healthcare workers in Turkey during
coronavirus pandemic

Abstract

Aim: The novel coronavirus (COVID-19) pandemic has brought many difficulties that could affect
healthcare workers physically and mentally together. The aim of the present study was to evaluate
the challenges, conditions that lead to anxiety in healthcare workers who work during COVID-19
pandemic, burnout syndrome and related factors and the risk factors. Method: Our study was a
questionnaire study applied through internet (Google.docs) and conducted in social platforms of
which healthcare workers including physicians, nurses, midwives, dentists and pharmacists are
the members. A total of 618 participants completed the questionnaire. Socio-demographic data
form, COVID-19 pandemic experiences form, Patient Health Questionnaire-4 and Maslach
Burnout Scale were used in the study. Results: A total of 618 healthcare workers completed the
study. Of the participants, 51.9% were detected to have anxiety risk and 54.4% were detected to
have depression risk. In burnout subscales, mean score was found to be 18.7 (£9.21) for
“emotional burnout”, 6.32 (+4.55) for “desensitization”, and 12,.48 (+5.31) for “personal success”.
Female gender, frequency of contact with COVID-19 patients, presence of chronic medical or
psychiatric disorders, smoking, living with individuals above 65 years in the same house, positive
COVID-19 test result and hospitalization, problems to reach personal protective equipment, lack
of social support, stigmatization and excess social media use were detected to be related with
increased depression, anxiety and burnout levels. Conclusion: Maintenance of health services
effectively and qualified during pandemic is suggested to be related with both physically and
mentally wellbeing of healthcare workers. During this process, it is extremely important to detect
and prevent the progression of mental disorders that may occur due to the difficulties of the
process in healthcare professionals who work at high risk with great devotion in order to continue
the fight against the pandemic effectively.

Keywords: Pandemic, healthcare workers, anxiety, depression, burnout

Giris ilgili kaygilar, kisisel koruyucu ekipmana
(KKE) erisim gii¢liigl, yogun bakim yataklari
ve ventilatorler gibi kritik kaynaklarin adil
dagitimi konusunda etik kararlar vermek,
meslektaslarinin 6liimlerine tanik olmak,
bulas riski a¢isindan aileden ayr1 kalmak gibi
sebepler saglik calisanlar iizerinde ruhsal
zorlanmalara sebep olmustur.12

i1k olarak 2019 yihi sonlarinda Cin’in
Hubei Boélgesi'nin bagkenti Wuhan’da ortaya
¢ikan ve hizla kiiresel olarak yayilan yeni tip
koronaviriis (SARS-Cov-2 veya COVID-19)
enfeksiyonu tiim diinyay1 etkilemeye devam
etmektedir. Patojen viriisiin ytliksek yayilim
hiz1 ve mortalite oranlari, kiiresel bir korku
ve panik dalgasini beraberinde getirmistir. Tim bunlarin sonucunda anksiyete,
Hizla artan vaka sayilart ve yayillim depresyon, emosyonel distres, travma
sinirlamak icin alinan énlemler toplumun sonrast stres bozuklugu, alkol-madde
tim kesimlerinde fiziksel, sosyal, ruhsal ve kullanim  bozuklugu ve  tiikkenmislik

ekonomik zorluklara yol agmistir. Bu siirecin
¢ogu kurum iizerinde olumsuz etkileri olsa
da en biyigi slphesiz saghk sektori
tizerinde olmustur. Hizla artan vaka sayilari
karsisinda saglik hizmetleri yetersiz kalmis
olup saglhk calisanlart ¢ok daha wuzun
mesailerde ve agir kosullarda c¢alismak
durumunda kalmislardir. Bunun yaninda
hastalanma, hastalig sevdiklerine
bulastirma, hastalarina yeterli olamama ile
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sendromunun saglik calisanlarinda genel
popiilasyona gore daha yiliksek oranlarda
gorildigi gerek gecmis pandemi
donemlerinde gerekse giincel pandeminin
erken donemlerinde yayinlanan
arastirmalarda  gdsterilmistir.l3  Halen
stirmekte olan COVID-19 salgini sirasinda
Cin’de yapilan bir c¢alismada; saghk
calisanlarinin %71.5'inde emosyonel stres,
yarisinda depresyon (%50.4), %44.6’sinda
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COVID-19 pandemisinde saglik ¢calisanlarinda kaygi ve tiikenmislik

anksiyete, %34’linde insomnia semptomlari
bildirilmistir.# Yine bu donemde Cin’de 958
saglik calisaninin degerlendirildigi bir diger
calismada ise Kkatiimcilarin %54.2’sinde
anksiyete,  %58’inde  depresyon ve
%55.1'inde  emosyonel  stres  tespit
edilmistir.5 Hong-Kong’'da 2004 yilinda SARS
salgimm  sirasinda 6n  cephe  saghk
calisanlarinin degerlendirildigi bir
calismada, kontrollerine kiyasla yiiksek
derecede  anksiyete ve  tlikenmislik
diizeylerinin saptandigi ve anksiyete skorlari
ile tiikenmislik seviyesinin korele oldugu
tespit edilmistir.6 Tiikenmislik sadece
calisanda motivasyon kaybi, devamsizlik ve
moralsizlik gibi olumsuz fiziksel ve ruhsal
sonuglar dogurmakla kalmayip bakim
kalitesinde bozulma ve neticede hastalar
lzerinde olumsuz etkilenimlerle karsimiza
¢ikma riski tagimaktadir.3 Yapilan ¢alismalar
tiilkenmisligin saghk calisanlarinda ruhsal
belirtilere sebep oldugu, is performansini
belirgin diizeyde disiirdiigli, dolayisiyla
hastalarin saglik ve giivenlik durumunu
etkiledigini ortaya koymustur.”8 Yapilan bir
meta-analizde, saghk  c¢alisanlarindaki
yliksek tiikenmislik diizeyleri ile hasta
glivenliginin kotiilesmesi arasinda anlaml
bir iliski oldugu saptanmistir.8

Pandemi stirecinin devam ettigi
bugiinlerde llkemizde saglhik sistemi
uizerindeki yiik hizla artmaktadir. Kisith
kaynaklar ile artan talebe yanit vermeye
calisan saglik calisanlari tizerindeki baskinin
artmasit sonucu tiikenmisligin goriilmesi
endisesi hem saglik calisanlar1 hem de genel
popiilasyon acisindan lzerinde Onemle
durulmasi gereken oncelikli bir konudur. Bu
bilgiler 1s18inda ¢alismamizda, COVID-19
pandemisinde tlkemizdeki saglik
calisanlarinin  karsilastiklar1 zorluklar ve
kaygi olusturan durumlar1 arastirmayi
amagladik; bu zorlanmalar sonucu anksiyete,
depresyon ve tikkenmislik sendromu
belirtilerinin gortilme sikhgini ve iligkili risk

faktorlerinin belirlenmesi ikinci
amacimizdir.
Gerec¢ ve Yontem

Calismamizda, katilimcilarin

sosyodemografik o6zellikleri, COVID-19 ile
ilgili  bilgi, tutum ve deneyimlerini
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sorgulayan anket ile ruhsal durum
degerlendirmesi icin Hasta Saglik Anketi-4
(HSA-4) ve tikenmislik diizeylerinin
belirlenmesi icin Maslach Tiikenmislik Ol¢egi
(MTO)'nden olusan 54 soruluk anket
uygulanmistir. Etik kurul onay1 10.06.2020
tarih ve 2020/434 karar sayisi ile Mersin
Universitesi Rektorliigii Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul’'undan alinmistir. Ayrica Saghk
Hizmetleri Genel Miidiirliigii'nce olusturulan
COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme
Komisyonu Onay Belgesi de alinmistir.
Hekim, hemsire, dis hekimi ve eczacilardan
olusan katilimcilara, anabilim dalimizda
gorevli hekimlerin diger hekimlere ve ilgili
saglik c¢alisanlarina g¢evirim i¢i internet
ortamindaki anket uygulamalarini iletmesi
araciign  ile  yonlendirilmistir.  Saghk
Bakanlig1 istatistiklerine gore iilkemizde
1.016.401 saglik calisan1 gorev yapmakta;
buna goére en az 385 saglk calisanina
ulasilmasi amaclanmistir. Calismamizda,
dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun
618 saglik calisani anketi tamamlamistir.

Veri Toplama Araglari

Hasta Saghk Anketi-4 (HSA-4):
Kroenke ve ark® (2009) tarafindan
gelistirilen dlcegin Tiirk¢e uyarlamas1 2018
yilinda Demirci ve Eksil® tarafindan
yapimistir. Dort sorudan olusan anket;
anksiyete ve depresif belirtileri
sorgulamaktadir. Dort sorudan olusan anket,
her bir soru i¢in (0) hig, (1) birkag giin, (2)
giinlerin yarisindan fazla, (3) hemen her giin
seklinde puanlanan 4’lii Likert tipte bir
olcektir. Ilk iki soru anksiyete alt 6lcegini
olusturur ve toplamin 3 ve iizerinde olmasi
anksiyete yoniinden pozitif kabul edilir. Son
2 soru ise depresif alt olcektir ve toplam
puanin 3 ve lzerinde olmasi depresyon
yoniinden pozitif kabul edilir. 4 maddelik,
bilgisayar tizerinden uygulanan, “patient
health questionnaire-4” (Hasta Saglik
Anketi-4) depresyon ve genel anksiyeteyi
degerlendirmede iyi diizeyde giivenirlik ve
gecerlilige sahiptir.l® Calismamizda HSA-4
anksiyete alt belirleyici icin Cronbach alfa
degeri 0.842, depresyon alt belirleyici i¢in
0.866 bulunmustur.

Maslach Tiikenmislik Olgegi (MTO):
Tlkenmisligi ti¢ alt boyutta degerlendiren 22
sorudan olusan 6lcek 1981 yilinda Maslach
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ve arkadaslari!! tarafindan gelistirilmis olup,
Tirkge uyarlama calismasi 1993 yilinda
Ergin!2 tarafindan yapilmistir. Duygusal
tilkenmislik (DT) ve duyarsizlasma (D) alt
Olceklerinden yliksek; kisisel basari hissi
(KB) alt oOlgeginden disiik puan alinmasi
tiikenmislik  lehinedir. Alt  o6lceklerin
Cronbach alfa katsayilar1 DT i¢in 0.83, KB i¢in
0.72 ve D icin 0.65 olarak verilmistir.13 Bizim
calismamizda Cronbach alfa katsayilar1 DT
icin 0904, D icin 0.783, KB icin 0.76
bulunmustur.

Istatistiksel Analiz

Suirekli verilerin normal dagilim
kontroli Shapiro Wilk testi ile yapilmistir.
Normal dagilim gosteren degiskenler
ortalama+standart sapma degerleri ile
ozetlenmistir. Kategorik degiskenler icin,
tanimlayic1 istatistiklerden say1 ve yilizde
degerleri kullanilmistir. Bagimsiz iki grup
ortalamalari parametrik testlerden Student ¢
testi ile karsilastirllmistir. Ug ve daha fazla
bagimsiz grubun ortalamalar1 parametrik
testlerde ANOVA ile karsilastirilmistir. Bu
test sonucunda farklilik gosteren gruplarin
tespiti icin ikili karsilastirmalar yapilmis ve
post  hoc  testlerden  Tukey  testi
kullanllmistir.  Iki  kategorik  degisken
arasindaki iliskiler Ki-Kare analizi ile
degerlendirilmistir. ~ Siirekli  degiskenler
arasindaki iliskiyi arastirmak icin korelasyon
analizi yapilmistir ve Pearson korelasyon
katsayis1 kullamlmistir. Olcekler ve alt
Olcekler icin Cronbach alfa katsaylar
hesaplanmistir. Tiim karsilastirmalarda
istatistik 6nem seviyesi p<0.05 alinmistir.

Bulgular

Calismamiza 422’si kadin (%68.3),
196’s1 erkek (%31.7) toplam 618 saghk
calisan1 katilmistir. Yas ortalamasi 38.7

(¥9.02) idi. Katilimcilarin diger
sosyodemografik ve mesleki 6zellikleri ile
COVID-19 pandemisinde yasadiklari

deneyimler Tablo 1’de gosterilmistir.

Korona virtis iligkili kaygi faktérleri:
Katilimcilara, pandemi siirecinde kaygi
yaratan faktorleri 0 ve 5 arasinda
puanlamalar1 istenmis olup (0: hi¢ kaygi
yaratmiyor; 5: oldukca yogun kaygi
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yaratiyor), siklik sirasi ve ortalama puanlari
Tablo 2'de gosterilmistir. Istatistiksel
analizde, her bir kaygi faktoriiniin varligi ayri
ayri, anksiyete, depresyon DT ve D’nin
yliksek diizeyleri arasinda anlamli iligki
tespit edilmistir.

Ruhsal durum ile iligkili faktérler:
Hasta Saglhik Anketi-4 degerlendirme
sonuclarina gore katilimcilarin % 51.9’'unun
(n=321) anksiyete, %54.4’linlin depresyon
belirtilerine sahip oldugu tespit edilmistir.
Anksiyete ve depresyon varligir ile yas,
medeni durum, cocuk sahibi olmak, ¢alisilan
birim, mesleki kidem, COVID-19 nedenli
hastane yatis1 ve COVID-19 bilgi diizeyi
arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir
(p>0.05). Anksiyete ve depresyon ile iliskili
faktorler Tablo 3’de gosterilmistir.

Tiikenmislik ile iliskili faktérler: MTO
alt 6lgeklerinde ortalama puanlar “duygusal
tiikenme” i¢in 18.7 (£9.21), “duyarsizlasma”
icin 6.32 (+4.55) ve “kisisel basar1” icin 12.48
(£5.31) idi. Calismamizda, tiikenmislik alt
Olcekleri ile medeni durum, g¢ocuk sahibi
olmak, meslek, calisilan birim ve mesleki
kidem arasinda iliski saptanmamistir.
Tiikenmislik alt oOlgekleri ile iligkili
degiskenler Tablo 4 ve Tablo 5 te
gosterilmigtir.

Duygusal tikenmislik ile anksiyete
ve depresyon arasinda pozitif, orta kuvvette
ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
varken; duyarsizlasma ile depresyon ve
anksiyete puanlar arasinda pozitif, zayif
kuvvette ve istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon vardir.

Tartisma

2019 yili Aralik ayinda baslayan ve
hizla diinyay1 etkisi altina alan COVID-19
pandemisi ile kiiresel miicadele siirmektedir.
Bu siirecte saglik sistemi ve personeller
tizerindeki yiik her gecen giin artmakta ve
cesitli  fiziksel ve ruhsal sonuclar
dogurmaktadir. Calismamizin sonuglari,
pandemi doneminde gorev yapan saglk
calisanlarinda anksiyete, depresyon ve
tiilkenmiglik riskinin yliksek seviyelerde
goriildiigiini ortaya koymustur.
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Tablo 1. Sosyodemografik ve mesleki 6zellikler ile COVID-19 pandemi deneyimleri

Degisken n (%) Degisken n (%)
Cinsiyet COVID-19 nedeniyle test
Kadin 422 (68.3) Yapilmadi 410 (66.34)
Erkek 196 (31.7) Yapilds, + g1kt 12 (1.94)
Yapildy, - g1kt 196 (31.72)
Medeni durum COVID-19 nedenli hastane yatisi
Evli 448 (72.49) Var 9 (1.46)
Bekar 170 (27.51) Yok 609 (98.54)
Cocuk sahibi olma COVID-19 bilgilenme diizeyi
Var 432 (69.90) Yeterli 448 (72.49)
Yok 186 (30.09) Yeterli degil 170 (27.51)
Sigara kullanimi Kurumu tarafindan yeterli KKE
Var 167 (27.02) saglaniyor mu?
Yok 451 (72.98) Evet 447 (72.33)
Hayir 171 (27.67)
Kronik hastalik Kullanilan ekipmanin
Var 147 (23.79) koruyuculugu ile ilgili diisiince
Yok 471 (76.21) Biiyiik oranda koruyor 275 (44.49)
Kismen 331 (53.55)
Hi¢ korumuyor 12 (1.94)
Ayni evde 65 yas listii veya Saglik ¢alisant olmam nedeniyle
kronik hastaligi olan toplumdan dislanma,
bireyle yasama damgalanma
Evet 164 (26.54) Var 268 (43.3)
Hayir 454 (73.46) Yok 350 (56.6)
Meslek Yasadigi zorluklarin idareciler
Hekim 421 (68.12) tarafindan anlasildigina inanma
Hemsire/ebe 138 (22.3) Evet 100 (16.18)
Dis Hekimi 14 (2.27) Kismen 304 (49.19)
Eczaci 43 (6.98) Hayir 214 (34.63)
Meslekte gegen stire (y1l) Sosyal medya, TV asirt kullanimi
0-10 216 (34.95) Evet 355 (57.45)
11-20 192 (31.07) Hayir 263 (42.55)
21 ve st 210 (33.98)
Psikiyatrik ilag kullanimi
Evet 99 (16.01)
Hayir 519 (83.9)
Calisilan birim
COVID-19 servis 41 (6.63) Sosyal destek
COVID-19 poliklinik 24 (3.88) Evet 486 (78.64)
Yogun bakim 49 (7.93) Destek var, evde istenmeme hissi 23 (3.72)
COVID-19 dis1 birim 293 (47.41) Destek var, evden ayrildim 28 (4.53)
COVID-19 ve diger 211 (34.14) Cok az /hi¢ yok 81 (13.11)
birimlerde déniistimli
COVID-19 siipheli veya Algilanan bulas riski
kesin tanili kisilerle temas Bulas ihtimali yok 1 (0.16)
sikligi Diisiik risk 103 (16.6)
Hig 161 (26.05) Orta risk 270 (43.68)
<5/hafta 265 (42.88) Yiiksek risk 212 (34.3)
5-25/hafta 122 (19.74) Su anda bulasmis oldugunu 32 (5.17)
25-100/hafta 54 (8.74) diistinme
100 tlizeri/hafta 16 (2.59)

n= Kisi sayisi, KKE= Kisisel Koruyucu Ekipman
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Tablo 2. Korona viriis iliskili kaygi faktorleri puan ortalamalari

1. Korona virtisii ailemden veya arkadaslarimdan birine bulastirmak

2. Korona viriis nedeni ile sagligimin bozulmasi, hayatimi kaybetmek

3. Ekonomik zorluklar yasamak

ort. (SS)
4.38+1.005
3.35+1.24

3.16£1.45

4. Hastalarima yeterli olamamak, taniy1 atlamak veya dogru 2.98+1.33

yonlendirememek

5.Salgin sonrasi gelistirilen davranissal degisiklikler (asir1 temizlik, asirn1  2.69+1.39
alisveris, gida stoklamak, insanlardan kaginmak gibi) nedeniyle

psikiyatrik bozukluk yasamak

Calismamizda saglik calisanlarinin
%51.9’'unun (n=321) anksiyete, %54.4’tinlin
depresyon belirtilerine sahip olduklari;
tlikenmislik alt oOlceklerinde ise “duygusal
tiilkenme” i¢in 18.7 (£9.21), “duyarsizlasma”
icin 6.32 (+4.55) ve “kisisel basar1” icin 12.48
(¥5.31) puan aldiklar1 tespit edilmistir.
Glincel COVID-19 pandemisinde Wuhan
saglik calisanlarinda yapilan bir arastirmada
depresyon %13.5; anksiyete %Z24.1 ve
distres %29.8 oraninda tespit edilmistir.14
Sadece COVID-19 ile enfekte hastalara bakim
veren saglik calisanlarinin degerlendirildigi
bir calismada DT, D ve KB sirasiyla 26.6
(¥x7.4), 10.2 (x2.2) ve 27.3 (¥3.9) olarak
saptanmistir.3 Wuhan'da COVID-19
pandemisinde gorevli saglik calisanlarinda
depresyon ve anksiyete prevalansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, kadin saghk
calisanlarinin, erkeklere oranla daha ytiksek
ruhsal semptomlar1 oldugu gosterilmis.1s
2003 yih SARS salgininda yapilan farkh
calismalarda da, kadin saglik ¢alisanlarinda
daha siddetli depresyon, anksiyete ve distres
belirtilerinin ve daha yiiksek tiikenmislik
diizeylerinin oldugu saptanmistir.41617 Biz
de calismamizda anksiyete ve depresyon
semptomlar1 ile duygusal tiikenmisligin
kadinlarda erkeklerden daha sik
gorildiigliinii saptadik. Bunun nedeni genel
popiilasyonda da anksiyete ve depresif
bozukluklarin kadinlarda erkeklerden daha
fazla goriilmesinin bir yansimasi olabilecegi
gibi, cocuklarin okula gitmeyisi sebebiyle
cocuklarin bakimlari ile ilgili yetersizlikler,
bakim ihtiyaci artan yash aile bireyleri ile
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artan ev ici sorumluluklar, aile ici siddette
artis ve ihtiya¢c duyulan sosyal desteklere
erisim zorluklari sayilabilir.18

Calismamizda, COVID-19 hastalariile
temas siklig1 arttik¢a, depresyon, duygusal
tiikenmislik ve duyarsizlasma siddetlerinin
arttig1 saptanmistir. Literatiire baktigimizda,
COVID-19 tanisi alan hastalar ile artan temas
sikligl, ruhsal belirti ve tiikenmislik gelisimi
ile iligkili en tutarh bulgu olarak karsimiza
cikmaktadir.17.1920  Ayrica COVID-19 testi
pozitif ¢ikan ve hastanede yatan saglk
calisanlarinda anksiyete, depresyon ve
duygusal tiikenmislik diizeylerinin, test
yapilmayan veya sonucu negatif ¢ikan
katilimcilara oranla daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Hastaligin bilinmeyen dogasi
ve heniiz etkinligi kanitlanmis bir tedavinin
olmamasi ile yiiksek mortalite oranlar1 bu
grupta ruhsal etkilenmeyi arttiran faktorler
olarak sayilabilir.
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Tablo 3. HSA-4 anksiyete ve depresyon alt 6l¢geginin sosyodemografik veri ve korona virtise dair degiskenlere goére dagilimi

Degisken

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Meslek
Hekim
Hemsire/ebe
Dis hekimi
Eczaci

Sigara kullanimi
Var
Yok

Kronik hastalik
Var
Yok

Ayni evde 65 yas ltistii veya kronik
hastaligi olan bireyle yasama

Evet
Hayir

Psikiyatrik ilag kullanimi

Var
Yok

%

57.1
40.8

46.3
63

64.3
69.8

60.5
48.8

58.5
49.9

59.1
49.3

62.6
49.9

HSA-4;
Anksiyete
p

<0.001

<0.001

0.01

0.068

0.031

0.020

HSA-4;

Depresyon
% p
59 0.001
44.4
49.2
63.8
57.1 0.002
72.1
64.1 0.003
50.8
619 0.036
52
61.6 0.030
51.8
66.7 0.007
52.0

HSA-4;
Degisken Anksiyete
% p
Kullanilan ekipmanin koruyuculugu ile
ilgili diistince
Biiytiik oranda koruyor 42.5
Kismen koruyor 58.6 <0.0001
Hi¢ korumuyor 83.3
Algilanan bulasg riski
Bulas ihtimali yok 0
Diisiik risk 40.8
Orta risk 46.7 <0.0001
Yiiksek risk 63.2
Su anda bulasmis oldugunu diisiinme 59.4
Saglik calisant olmam nedeniyle
toplumdan dislanma, damgalanma
Var 64.3 0.001
Yok 43.1
Yasadigi zorluklarin idareciler
tarafindan anlagsildigina inanma
Evet 34
Kismen 47.4 <0.0001
Hayir 66.8
Sosyal medya, TV asirt kullanimi
Evet 63.8 0.001
Hayir 44.7
Kurum tarafindan yeterli KKE saglanma
Evet 48.3 0.013

Hayir 61.4

HSA-4;

Depresyon
% p
46.9
58.9 <0.0001
100
0
48.5
46.3 <0.0001
66.5
62.5
711 <0.0001
53.4
39
45.7 <0.0001
73.8
65.1 0.03
41.1
50.1 0.001
65.49

HSA-4: Hasta saglik anketi, n: kisi sayis1 %: Yiizde; KKE: Kisisel koruyucu ekipman, p<0.05 istatistiksel anlaml kabul edildi.
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COVID-19 pandemisinde saglik calisanlarinda kaygi ve tiikenmislik

Tablo 3’tiin devami. HSA-4 anksiyete ve depresyon alt 6lgeginin sosyodemografik veri ve korona virtiise dair degiskenlere gore dagilimi

Degisken

COVID-19 test
Yapilmadi

Yapildy, + ¢iktn
Yapildy, - ¢iktt

COVID-19 siipheli veya kesin tanili
kisilerle temas sikligi

Hic

<5 hasta / hafta

5-25 hasta / hafta

25-100 hasta / hafta

100 iizeri hasta / hafta

%

48.8
100
55.6

441
52.1
57.4
57.4
68.8

HSA-4;
Anksiyete
p

0.001

0.096

%

50
58.3
63.3

441
54.7
62.3
59.3
75

HSA-4;
Depresyon
p

0.009

0.01

Degisken

Kurumu tarafindan yeterli KKE
saglaniyor mu?

Evet

Hayir

Sosyal destek

Evet

Destek var ama evde istenmeme hissi
Destek var ama evden ayrildim

Cok az /hi¢ yok

Psikiyatrik ilag kullanimi
Var
Yok

%

48.3
61.4

46.3
65.2
67.9
76.5

62.6
49.9

HSA-4;
Anksiyete
p

0.013

<0.0001

0.020

HSA-4;
Depresyon
% p

50.1 0.001
65.49

49.6
69.6
64.3 <0.0001
75.3

66.7 0.007
52.0

HSA-4: Hasta saglik anketi, n: kisi sayis1 %: Yiizde; KKE: Kisisel koruyucu ekipman, p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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COVID-19 pandemisinde saglik calisanlarinda kaygi ve tiikenmislik

Tablo 4. Maslach Tiikenmislik Olcegi-alt 6lgcek puanlar ve iliskili faktérler

OZELLIK

Cinsiyet

COVID-19 tanili veya stipheli

hastalarla temas sikligi

COVID-19 nedeniyle size test yapildi

mi?

COVID-19 nedeniyle hastaneye

yatirildiniz mir?

Calistiginiz kurum tarafindan
yeterli KKE/dezenfektan veriliyor

mu?

Kullandiginiz ekipmanlarin
koruyuculuguna dair inanciniz?

Yasadiginiz zorluklarin yoneticiler
tarafindan anlagsildigina inaniyor

musunuz?

Bu salgin esnasinda sosyal destek
(aile, arkadasg vb.) alabiliyor

musunuz

Kadin
Erkek

Hig

<5/hafta
5-25/hafta
25-100/hafta
>100/hafta
Hayir

Evet, + cikt1
Evet, - cikt1
Evet

Hayir

Evet
Hayir, kendim aliyorum
Hayir, kullanmiyorum

Koruyor
Kismen koruyor
Korumuyor

Evet
Kismen
Hayir

Evet
Destekleri iyi ama evde

istenmedigimi hissediyorum
Destekleri iyi ama evden ayrildim

Destek ¢ok az/yok

DUYGUSAL TUKENMISLIK

ort. (SS)

19.88 (+8.96)
16.15 (+9.25)

16.55 (+9.08)
18.62 (9.07)
20.61 (+8.95)
19.80 (£9.55)
23.44 (+9.47)
18.09 (+9.16)
24.58 (+8.82)
19.61 (+9.20)
22.67 (+10.98)
18.64 (£9.18)

17.92 (9.06)
20.72 (£9.40)
21.33 (+8.26)

16.83 (¥8.91)
20.04 (+9.22)
24.75 (+7.36)

13.62 (+8.25)
17.47 (£8.79)
22.83 (+8.55)

17.51 (£8.76)

p

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

22.65(£10.53) 0.01

19.54 (+9.79)
24.41 (£9.00)

DUYARSIZLASMA

ort. (SS)

6.14 (+4.53)
6.72 (+4.60)

5.74 (+4.43)
6.29 (+4.63)
6.53 (+4.23)
7.24 (+4.94)
8.06 (+5.07)
6.30 (+4.49)
6.08 (£5.21)
6.38 (+4.68)
6.67 (+5.70)
6.32 (+4.54)

6.11 (+4.36)
6.85 (+5.06)
7.44 (+4.25)

5.76 (+4.18)
6.78 (+4.72)
6.50 (+6.64)

5.09 (+4.13)
5.99 (+4.07)
7.37 (+.16)

5.88 (+4.30)
8.35 (£6.62)

7.75 (+4.33)
7.88 (+4.91)

p

0.13

0.01

0.22

0.28

0.08

0.10

0.01

0.01

KiSISEL BASARI
ort. (SS) p

12.62 (#5.20)  0.32
12.18 (+5.57)

12.12 (#5.24)
12.91 (#5.63)
12.87 (+4.85)  0.12
10.98 (+4.75)
11.19 (#5.23)
12.85 (+5.26)
11.00 (+4.39)  0.18
11.80 (+5.42)
10.00 (+4.92)  0.07
12.52 (#5.32)

12.63 (£5.32)
11.98 (#5.33)  0.06
14.00 (+4.69)

12.23 (#5.44)
12.80 (+5.20)  0.06
9.42 (+4.68)

11.84 (+5.37)
12.74 (+5.36)  0.16
12.41 (#5.22)

1.59 (#5.35)
11.17 (#6.57)  0.12

11.57 (+4.96)
12.49 (+4.82)

Ort: ortalama, SS: Standart sapma, p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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Tablo-5: Ruhsal Durum ve Tiikenmislik Iliskisi

HSA-4 ANKSIYETE
Alt Olgegi

R
MTO-Duygusal Tiikenmislik 0.620
MTO-Duyarsizlasma 0.331
MTO-Kisisel Basar1 0.028

HSA-4 DEPRESYON

Alt Olcegi
p R p
<0.0001 0.661 <0.0001
<0.0001 0.333 <0.0001
0.491 0.012 0.774

R: Pearson korelasyon katsayisi; p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

Sigara  kullanimi  olan  saglk
calisanlarinda, daha ytliksek anksiyete ve
depresyon varligl ¢alismamizda 6ne ¢ikan
bulgulardan birisiydi. 60814 katilimcinin
dahil edildigi biiyiik 6lgekli bir arastirmada,
halen sigara i¢mekte olan bireylerde,
sigaray1 birakmis veya hi¢ icmemis olanlara
kiyasla anksiyete ve depresyonun daha sik
oldugu gosterilmistir.2! Pandemi siirecinde
sigara kullanimi ile enfeksiyon iliskisi
hakkinda celigkili bilgiler giindeme gelmekle
birlikte, saglik otoriteleri ve kurumlarindan
sigara tlketiminin COVID-19 riskini ve
mortaliteyi arttirdifina dair tekrarlayan
uyarilar bu kisilerde ruhsal belirtilerde
artisa sebep olmus olabilir. Yine saglik
otoriteleri tarafindan yapilan belki de en sik
uyari ve alinan 6nlemlerin en temel hedefi
yasli ve kronik hastalig1 olan bireylerin
hastaliga yakalanma ve mortalite agisindan
en yiksek risk grubunu olusturdugu
bilgisiydi. Calismamizda bu baglamda da
gerek kendisinde kronik hastalik olan saglik
calisanlarinda gerekse 65 yas listli veya
kronik hastaligi olan aile bireyleri ile ayni evi
paylasanlarda ruhsal belirtilerin cok daha sik
goruldigli gozlenmistir. Yapilan cesitli
calismalarda da gerek kisinin kronik
hastaliginin olmasi gerekse riskli bireyler ile
aynt hanede yasamanin ruhsal belirti
gorilme sikligini artirdigl gosterilmistir.2223

Kisely ve arkadaslarinin, ge¢mis
SARS ve diger viral salginlarin saghk
calisanlar1 lzerindeki ruhsal etkilerini
degerlendirdikleri meta-analizde, saglk
calisanlarinda onceden var olan psikiyatrik
semptomlarin, pandemi siirecinde ruhsal
belirti gelisimi icin risk faktéri oldugu

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

gosterilmistir.22 Bizim c¢alismamizda da
herhangi bir psikiyatrik tani i¢in diizenli
psikiyatrik ila¢ alimi olan katilimcilarda
anksiyete ve depresyon oranlari
kullanmayanlara gore daha yiiksek olarak
saptanmistir. Bu sonu¢ muhtemelen bu
kisilerin altta yatan psikopatoloji ve iliskili
faktorler nedeni ile ruhsal etkilenmeye daha
acik olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Cesitli viral pandemiler silirecinde
saglik calisanlarinin ruhsal iyiligi icin en
tutarli koruyucu faktoriin kisisel koruyucu
ekipmanlara erisim oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmistir.2224 Bulgularimiz
yeterli KKE saglanmadig1 goriisiinde olan
calisanlarda anksiyete ve depresyon
oranlarinin daha yiiksek oldugu; yeterli KKE
saglanan  c¢alisanlarin  ise  duygusal
tilkenmislik  oranlarinin  daha  dustk
oldugunu gostermistir.

Pandemi donemlerinde yoneticiler
tarafindan saglhk calisanlarina saglanan
destegin ruhsal agidan koruyucu oldugu
onceki calismalarda gosterilmistir.25> Yapilan
calismalarda gerekli kosullarda saghk
calisanlarina bakim destegi, aileleri icin
destek, tibbi kotliye kullanim durumlarinda
koruyuculuk gibi destek unsurlarinin saghk
calisanlarinin ¢abalarinin yetkililer
tarafindan kabul edildigi ve karsilik verildigi
algisini olusturdugu ve bunun da moral ve
motivasyonu arttirdifi  saptanmistir.25.26
Bizim bulgularimiz da benzer sekilde
pandemi siirecinde yasadig1 zorluklarin
idareciler tarafindan anlasilmadigini
diisiinenlerde anksiyete ve depresyon
seviyelerinin yiiksek oldugunu; anlasildigina

83



COVID-19 pandemisinde saglik ¢calisanlarinda kaygi ve tiikenmislik

inananlarda ise duygusal tiikenmislik ve
duyarsizlasma oranlarinin daha diisiik
oldugunu gostermistir.

Saglik calisanlarinin  ¢evrelerine
enfeksiyoz etkeni tasima korkusu izolasyon,
evden ayrilma gibi onlemleri beraberinde
getirirken, calisanlar1 sosyal destekten
mahrum birakir. Zorlu yasam dénemlerinde
ruhsal iyilik halini arttiran sosyal destek,
salgin  hastalik ddnemlerinde islevini
yapamaz. Geg¢mis salgin doénemlerinde
yapilan calismalar, aileden izolasyon ve
sosyal destek azliginin, saglik ¢alisanlarinda
ruhsal belirti gelisimi acisindan risk faktori
oldugunu saptamistir.2728  Calismamizda
sosyal destegi yeterli olan saghk
calisanlarinda anksiyete, depresyon ve
duyarsizlasmanin daha diisiik oldugu; sosyal
destegi yetersiz olan katilimcilarinsa daha
yuksek duygusal tlikenmislik yasadigl
saptanmigtir.

Katilimcilarin buyiik kisminin salgin
esnasinda bilgi edinmek amaciyla sosyal
medya ve TV izlemeye ayirdifi zamanin
asirtya  kactigini bildirmesi dikkat
cekmektedir ve yine bu grupta anksiyete,
depresyon ve tiikkenmislik oranlarinin daha
yliksek oldugu gozlenmistir. “Boston
Maratonu Bombalanmasi” sonrasi medya
maruziyeti ve akut stres iliskisini arastiran
bir ¢alismada, dogrudan olaya maruz kalma
beklendigi gibi strekli akut stres
semptomlan ile iligkiliyken, olaya maruz
kalmayan ancak olaydan sonraki hafta giinde
6 saat ve lizeri medya maruziyeti olanlarda,
yuksek diizeyde akut stres belirtilerinin
gelisme riskinin 9 kat arttig1 saptanmigtir.29
2015’te yagsanan MERS salginina iliskin bir
arastirma ise sosyal medyada salgin
hastaliklar sirasinda korku, panik, telas gibi
olumsuz duygulara yol acan paylasimlarin
sakinlestirici, olumlu duygular uyandiric
olanlardan daha fazla ilgi c¢ektigini,
dolayisiyla bu olumsuz duygularin daha ¢cok
insana ‘bulagmasina’ yol actigini
gostermistir.3® DSO (Diinya Saghk Orgiitii)
Genel Miidiri Dr. Tedros “Coronavirus
hakkindaki en bulasict sey yanhis bilgi
olabilir” demis ve salgina iliskin kafa
karistiricr verilerin korku ve anksiyeteyi
yayacagina vurgu yapmigtir.31 Bu
dogrultuda, saglk okuryazarhiginin
gelistirilmesi ve dogru bilgi veren
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kaynaklarin sosyal medyada daha etkin ve
yaygin  kullanominin  desteklenmesinin
faydali olacagi kanaatindeyiz.

Sonug¢

Salgin stirecinde saghk
calisanlarinin  kaygi ve  tiikenmislik
diizeyleri normal poplilasyona gore
oldukca yiiksektir ve buna sebep olan ¢esitli
faktorler mevcuttur. Kadin cinsiyet, COVID-
19 hastalan ile temas sikligi, kronik tibbi
veya psikiyatrik hastalik varligi, sigara
kullanimi, ayn1 evde 65 yas listli veya kronik
hastalig1 olan bireylerle yasamak, COVID-19
pozitif test sonucu ve hastane yatisi, kisisel
koruyucu ekipmanlara erisim sorunu,
idareciler tarafindan algilanan destek
eksikligi, komplo teorilerine inanmak, sosyal
destek eksikligi, damgalanma ve asir1 sosyal
medya kullanimi ¢alismamizda kaygi,
depresyon ve tiikenmislik dizeylerini
arttiran en 6nemli degiskenler olarak dikkat
cekmektedir. Kaygi ve tiikkenmislik hali hi¢
siiphesiz ki saghk ¢alisanlarinin
islevselliklerinde kayb1 beraberinde
getirme riski tasimaktadir. Pandemi
stirecinde saglik hizmetlerinin etkin ve
kaliteli bir sekilde siirdiiriilmesi, saghk
calisanlarinin gerek fiziksel gerekse ruhsal
acidan iyi olus hali ile dogrudan iliskilidir.
Bu siirecte biiyiik 6zveri ile yiiksek risk
alinda c¢alisan saglik gorevlilerinde,
slirecin zorluklarina bagh ortaya c¢ikmasi
olasi ruhsal bozukluklarin erken dénemde
tespiti ve ilerlemesinin  dnlenmesi;
onlenebilir risk faktdrlerinin tespit edilip
gerekli miidahalelerin erken ddnemde
hayata  gecirilebilmesi  pandemi ile
miicadelenin etkin bir sekilde siirdiiriilmesi
icin Onemlidir. Bu baglamda saglk
calisanlarinin bedensel ve ruhsal belirtiler
acisindan takibi, kisisel koruyucu ekipman
ve testlere erisim kolayligi, uygun mesai
diizenlemeleri, gerekli hallerde ulasim,
barinma gibi ihtiya¢larin saglanmasi,
idareciler tarafindan destek verilmesi, zor
kararlar1 yalniz almanin 6nlenmesi ile
calisanlarla dogru ve giincel bilgilerin
belirli periyodlarda paylasimi, ihtiyag
halinde ruhsal destek hizmetlerinden
faydalanma konusunda tesvik bu siirecte
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saghk calisanlarim1 fiziksel ve ruhsal
olumsuz sonug¢lardan koruyacaktir.

Yazar Katkisi: Tim arastirmacilar,
calismanin tasarlanmasi, veri toplama
formlarinin  olusturulmasi, Kkatilimcilara
iletilmesi islemlerinde goérev almistir.
Sorumlu arastirmaci veri girisi, istatistik
sonuglarinin  tartisilmas1 icin literatiir
taramasi yapmis olup bulgular tim

arastirmacilarin katilimi ile tartisilmis, son
olarak sorumlu arastirmaci tarafindan
yazilmis, tiim arastirmacilar tarafindan
tekrar gézden gecirilip gerekli diizenlemeler
yapilmistir.

Mali destek: Calismanin yapilmast ve
makalenin yazimi stiresince herhangi bir kisi
veya kurumdan mali destek saglanmamuistir.

Cikar catismasi: Yazarlarin herhangi bir
¢ikar catismasi yoktur.

Tesekkiir: Calismamiz siiresince destek
olan Ars. Gor. Dr. Gamze Gllerytz, Ars. Gor.
Dr. Beyza Erdogan Aktiirk, Ars. Gor. Dr.
Emre Ozaslan’a ve Ars. Gor. Merve
Tirkeglin’e katkilari icin tesekkiir ederiz.
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Alloplastik kemik grefti uygulanmis sican kalvarial kemik defekt
modelinde rosmarinik asidin terapotik etkileri

Biisra Devecil, "*' Ahmet Dagl, "' Ela Tunes Kadiroglu! "= Firat Asir2""'Ebru
Gokalp Ozkorkmaz2 *'Engin Deveci?

1Djcle Universitesi, Dis Hekimligi Faktltesi, Periodontoloji Anabilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye

2Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye

0z

Amag: Travma, neoplazmalar, enfeksiyonlar ve dogustan anomaliler gibi pek cok neden,
kalvaryal kemik kusurlarina neden olabilir. Kraniyal bolgedeki kemik kusurlarini gidermek ve
kemik yenilenmesini uyarmak icin cesitli greft tipleri denenmis ve tedavi yontemleri
arastirilmistir. Calismamizda Rosmarinik asidin (RA) greft materyali uygulanmis sican kalvaryal
kemik defekt modeli iizerindeki etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Yontem: Calismada
Wistar erkek sicanlar (n=32) 4'e boéliindi; kontrol olarak defekt grubu (n=8), defekt+RA
uygulamali grup (n=8), defekt+greft (n=8), defekt+greft+RA uygulamal grup (n=8). Anestezi
altinda frontal kemik acilarak ve periosteal elevator ile periosteal flep cikarildi ve orta hatta
dairesel tam kalinlikta kemik defekti (5 mm) olusturuldu. Grup 2 ve 3’te defekt bolgesine allogreft
materyal yerlestirildi, doku dikilerek kapatildi. RA (100mg/kg) oral yolla 7 giin siire ile uygulandi.
28 giin sonra tiim hayvanlar sakrifiye edildi ve kalvaryal kemikler ¢ikarildi, %10’luk formalin ile
tespit edildikten sonra, %5’lik EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) ile dekalsifiye edildi, rutin
histolojik preparasyondan sonra 4-6 um kalinliginda kesitler kesildi ve Hematoksilen Eosin ile
boyandi. BMP-2 (Bone morphogenetic proteins) kemik morfogenetik proteinleri
immunohistokimyasal olarak isaretlendi ve 151k mikroskobu altinda incelendi. Kan érneklerinden
alkalen fosfataz (ALP), kreatin kinaz (KK), total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) parametreleri calisildi. Bulgular: TAS degeri
defekt+greft+RA grubunda defekt grubuna gére anlamh olarak ytliksek bulunmustur (p<0.05).
OSI degeri defekt+greft+RA grubunda defekt grubuna gore anlaml olarak distiktiir. Greft alan
icinde inflamatuvar hiicrelerin az sayida soliter olarak dagildigi, kan damarlarinda dilatasyon ve
konjesyonun azaldig) tespit edildi. Ana kemik bolgesine yakin kemik tarbekiillerin genisledigi
osteoblastik aktivitenin belirginlestigi matriks yapisinin olgunlasti1 ve osteositlerin lakiina
icinde yerlestigi goriildii. Sonu¢: Sonu¢ olarak, RA+Greft uygulamasi ile kalvariyal defekt
modelinde osteoblastik aktiviteyi indiikleyerek osteosit olusumuna ve yeni kemik gelisimine
neden oldugu goézlenmistir.
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Rosmarinik asidin kalvaryal defektlerdeki etkisi

Therapeutic effects of rosmarinic acid in alloplastic bone graft applied
rat calvarial bone defect model

Abstract

Aim: Many reasons such as trauma, neoplasms, infections, and congenital anomalies can cause
calvarial bone defects. Various graft types have been tried and also treatment methods have been
investigated in order to eliminate bone defects in the cranial region and to stimulate bone
regeneration. In our study, we aimed to investigate the effects of Rosmarinic acid (RA) on the rat
calvarial bone defect model with graft material. Method: Wistar male rats (n=32) were divided
into 4 in the study; defect group as control (n=8), defect + RA treated (n=8), defect + graft (n=8),
defect+graft+RA group (n=8). Under anesthesia, the frontal bone was opened and the periosteal
flap was removed using a periosteal lever, and a circular full-thickness bone defect (5 mm) was
created in the midline. In groups 2 and 3, allograft material was placed in the defect area, the
tissue was sutured and closed. RA (100mg/kg) was administered orally for 7 days. After 28 days,
all animals were sacrificed and calvarial bones were removed, fixed with 10% formalin,
decalcified with 5% Ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA), cut sections 4-6 um thick after
routine histological preparation and stained with Hematoxylin and eosin (HE). Bone
Morphogenetic Protein-2 (BMP-2) was immunohistochemically labeled and examined under a
light microscope. Alkaline phosphatase (ALP), creatine kinase (KK), total antioxidant level (TAS),
total oxidant level (TOS) and oxidative stress index (OSI) parameters were studied from blood
samples. Results: TAS value was found to be significantly higher in the defect + graft+RA group
compared to the defect group (p<0.05). The OSI value was significantly lower in the
defect+graft+RA group compared to the defect group. It was found that inflammatory cells were
scattered in a small number of solitary forms within the graft area, and dilatation and congestion
in blood vessels were decreased. It was observed that the bone tarbecules near the main bone
area were enlarged, the matrix structure in which osteoblastic activity became evident and the
osteocytes has settled in the lacunae. Conclusion: As a result, it was observed that with RA+Graft
application, induced osteoblastic activity in the calvarial defect model, resulted in osteocyte
formation and new bone development.

Keywords: Calvarial defect, rosmarinic acid, immunohistochemistry, BMP, rat

Giris olabileceginden deformitelerin kemik grefti
ile yeniden yapilandirilmas1 gerekebilir.
Glinimiizde bu amagla farklh greft
materyalleri  kullanilmaktadir. Ornegin,
allogreftler kemige osteokondiiktif gii¢ verir
ve kemik benzeri biyomekanik o6zelliklere
sahiptir, ayrica komplikasyonlari
onler*. Kemik dokusuna yerlestirilen greft
materyalleri ile osteoinduktif ve
osteokondiiktif etkinin uyarilmasi sonucu
yeni kemik olusumu meydana gelmektedirs.
Kalvaryal defektlerin anlasilabilmesi icin

Travma, enfeksiyonlar,
neoplazmalar ve konjenital anomaliler
kalvaryal = kemik  kusurlarina neden
olabilmektedir. Kemik kusurlarinin
onarilmasi 6nemli bir klinik problemdir. Bu
amagla kraniyal bolgedeki kemik
kusurlarindan kaynaklanan bozukluklarin
listesinden gelmek ve kemik
rejenerasyonunu uyarmak icin cesitli
tedaviler uygulanmaktadir.t2  Kalvaryal
defektlerin tedavisinde lazer ve ozon

uygulamalarinin  yanisira ¢esitli kemik
greftleri ~ ornegin  alloplastik  greftler
kullanilarak kemik kusurlarinin iyilesmesi
saglanabilmektedir.3 Maksillofasiyal bolgede
olusan kemik defektleri estetik ve
fonksiyonel bozukluklara neden
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deneysel modeller kullanilmaktadir ancak,
kalvaryal defekt modelinde kanama, sinir ve
vaskiiler lezyonlar ve postoperatif agr1 dahil
olmak iizere %10-40'lik bir komplikasyon
orani vardir®.

Polifenoller ve flavonoidler
acisindan zengin olan bitkisel kaynakl
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ekstraklar giinimiizde farkli hastaliklarda
tamamlayict  amagla  kullanilmaktadir.
Bunlardan biri olan Rosmarinik asit (RA)
fenolik bir bilesik olup kafeik asit esteridir.
Rosmarinik asit, Rosmarinus officinalis
(biberiye), Ocimum basilicum (feslegen),
Ocimum tenuiflorum (kutsal feslegen) ve
Melissa officinalis (limon otu) gibi bitki
tirlerinde  bulunur.  Anti-inflamatuar,
antioksidan ve noroprotektif etkiler

gosterir” RA  osteoklast  prekiirsor
hiicrelerine etki ederek  osteoklast
olusumunu baskilar, osteoblastlari
etkileyerek  kemik = metabolizmasinda

terapotik etki gosterir dolayisiyla kemik
doku fonksiyonlari lizerine etkilidir8. RA ve
monoterpenleri kemik erimesini onler ve
kemik olusumunu indiikler, enflamasyona
karsi etkilidir.?

Kemik morfogenetik proteinleri
(BMP'ler), hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve
apoptozun diizenlenmesinde gorev yaparlar.
BMP'ler dontstiiriicli biiyiime faktorii (TGF)
ailesinden, biiylime faktorudirler1o,
BMP'ler, embriyonik iskelet gelisimi ve
dogum sonrasl kemigin yeniden
sekillenmesi sirasinda kemik olusumu igin
gereken spesifik transkripsiyonel
programlari uyaran sinyalleri diizenleyerek,
mezenkimal kok hicrelerin osteoblast
hiicrelerine farklilasmasini saglar12, Kemik
morfogenetik proteinlerinin (BMP-2, BMP-4,
BMP-6 ve BMP-7) hem in vitro hem de in
vivo osteoblast ve kondroblast
farklilasmasin indiikledigi bilinmektedir.13

Bu calismanin amaci, kalvaryal
kemik  defekti modeli olusturulmus
sicanlarda alloplastik greft materyali ve
rosmarinik asit uygulamasinin yeni kemik
gelisimi lizerine etkisini kemik morfogenetik
proteinlerinin (BMP’lerin)
immunekspresyonu ile gostermek, oksidatif
stres diizeyini 6lgmek ve dolayisiyla RA ve
greft uygulamasinin erken kemik iyilesmesi,
ve olgun kemik olusumu iizerine etkisini
anlamaktir.

Gerec¢ ve Yontem
Etik onay ve deney prosediirti

Tim  deneysel islemler Dicle
Universitesi Tip  Fakiiltesi  Girisimsel
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Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (DUHADEK Etik onay
numarasi: 2019/10) ve DUSAM Deney
Hayvanlar1 Biriminde gerceklestirilmistir.
Rosmarinik asit (cat # R4033-50MG, Sigma-
Aldrich, Ingiltere) %1’lik absoliit etanolde
¢Ozlldl. Absoliit etanoli dilue etmek icin
distile su kullanildi. Daha sonra karisim
filtre kagidinda stiziildii ve etanol
uzaklastirildi, deneyde kullanilmak tzere
+40(C’de saklanildi.

Deney hayvanlari, 25°C ve %65 nem
kosullarinda 12/12 saat aydinlik karanhik
dongli altinda barindirildi, suya ve pelet
diyetine serbest erisim saglandi. Calismada
12-14. haftalik, 250-300 gr agirliginda
Wistar Albino ratlar kullanildi. Gruplar
asagidaki gibi olusturuldu:

Grup 1 kontrol (defekt grubu, n=8): 5
mm capinda bir kalvaryal kemik defekti
olusturuldu, defekt herhangi bir islem
yapilmadan bos birakildi ve yara yeri dikildji,
28 glin sonra sicanlar sakrifiye edilerek
kalvaryal kemik ¢ikarild.

Grup 2 defekt + RA uygulamasi (n=8):
5 mm c¢apinda bir kalvaryal kemik defekti
olusturuldu, 100mg/kg Rosmarinik asit oral
yolla 7 giin siire ile verildi, 28 giin sonra
sicanlar sakrifiye edilerek kalvaryal kemik
cikarildi.

Grup 3 defekt + greft (n=8): 5 mm
capinda bir kalvaryal kemik defekti
olusturuldu, defekte allogreft uygulandi ve
yara dikildi, 28 giin sonra sakrifiye edilerek,
kalvaryal kemik ¢ikarild.

Grup 4 defekt + greft + RA uygulamasti
(n=8): 5 mm capinda bir kalvaryal kemik
defekti olusturuldu, defekte allogreft
uygulandi, 100mg/kg Rosmarinik asit oral
yolla 7 giin siire ile verildi ve 28 giin sonra
sicanlar sakrifiye edilerek kalvaryal kemik
cikarildi.

Anestezi ve cerrahi islemler

Cerrahi islemlerden oOnce deney
hayvanlarina 90 mg/kg intramiiskiiler
ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer,
Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin (Rompun,
Bayer, Tiirkiye) ile genel anestezi uygulandi.
Sicanlara genel anestezi uygulandiktan
sonra kalvaryal alan tiras edildi ve denekler
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sabitleme tahtasina yerlestirildi. Antisepsi
saglamak i¢in povidon-iyot soliisyonu
(Poviiodex, Kimpur, Tirkiye) uygulandi.
Acilacak alana epinefrin (0.5ml; 1: 200.000)
iceren articaine soliisyonu (Ultracain-DS
hoechst Marion Roussel, Tiirkiye) ile lokal
anestezi uygulandi. Cerrahi alan steril
ameliyat ortileri ile izole edilerek kesi hatti
belirlendi. Kalvaryal alanda orta hatta 2 cm
uzunlugunda insizyon yapildi,
mukoperiostellar  flep cikarildi  ve
kalvaryuma ulasildi. Kalvarium sagital
sttlri belirlendikten sonra, siitlire esit 5
mm dis ¢ap /4 mm i¢ ¢ap bir trapan frez ile
bir kemik defekti olusturuldu. Cerrahi
islemler tamamlandiktan sonra 4/0 glikolid
bazli emilebilir siitiir (Vicryl, Ethicon,
Briiksel, Belgika) ile periosteum, daha sonra
basit bir dikis teknigi ile 4/0 ipek siitir
(Dogsan, Tirkiye) ile deri dokusu dikildi ve
cerrahi alan kapatildi. Cerrahi islemden
sonra enfeksiyon kontroli icin tek doz
enrofloksasin (Baytril-K® 2.5 mg / kg, IM,
Bayer, Tiirkiye) uygulandi. Postoperatif
agriy1 onlemek icin Meloksikam (Maxicam ®
1 mg / kg, IM, Sanovel, Tiirkiye) enjekte
edildi.

Alloplastik  greft olarak  %40-
trikalsiyum fosfat ve %60 gozenekli bifazik
sentetik hidroksiapatit iceren Biograft® HT
(IFGL Bio Ceramics, Bengal, Hindistan)
kullanildi. Bu malzeme, 350 ila 500 pum
graniill boyutuna sahip osteokondiiktif
ozellikte bir alloplasttir.

Histolojik inceleme

Sicanlardan alinan kalvaryal
kemikler histopatolojik incelemeler igin
%10 notr formaldehit soliisyonuna alindi, 24
saat fikse edildikten sonra % 10 formik asit
+ %10 sodyum sitrat soliisyonunda 15 giin
dekalsifikasyon icin bekletildi ve rutin
histolojik doku takibi yapildi, ve parafin
bloklara goémildii. Parafin bloklardan
mikrotom (RM2265; Leica, Almanya) ile 4-6
um 'lik kesitler alind1 ve Hematoksilen-Eosin
ile boyandi, ardindan Isik mikroskobu
(Zeiss, Imager A2, Almanya) ile incelendi.

Immiinohistokimya analizleri

Alinan doku kesitleri, dereceli etanol
serilerinden gecirilerek sonra damitilmis su
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ile yikandi. Preparatlar dokuya zarar
vermeden kurutuldu ve ardindan Dakopen
(Dako, Glostrup, Danimarka) ile isaretlendi.
Dokudaki endojen peroksidazi inhibe etmek
icin 20 dakika stireyle %3 hidrojen peroksit
(cat # TA-015-HP, Thermo Fisher Scientific,
ABD) uygulandi. Gece boyunca BMP-2
primer antikoru (katalog no: sc-137087,
Santa Cruz Biotechnology, ABD) ile + 4 °C'de
inkiibe edilen kesitlere Ultra V blok (TA-125-
UB, Thermo Fisher Scientific, ABD) eklendi.
Kesitler, 14 dakika siireyle biyotinlenmis
sekonder antikor (cat # TP-015-BN, Thermo
Fischer Scientificc ABD) ile yikand
Streptavidin peroksidaz (cat # TS-015-HR,
Thermo Fischer Scientificc ABD) Kesitlere
uygulandi. Kromojen DAB (cat # TA-001-
HCX, ThermoFischer, ABD) uygulandi ve
Harris hematoksilin ile boyandi ve entellan
ile kapatildi. Kesitler Isik mikroskobu altinda
incelendi (Zeiss, Imager A2, Almanya).

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler
aritmetik ortalama * standart sapma ve
mean rank degeri olarak ifade edildi.
Istatistiksel analisler SPSS 22.0 programi
kullanilarak yapildi. Anazlilerde c¢oklu
karsilastirmada Kruskal-Wallis testi, ikili
karsilastirmada Mann-Whitney U testi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05
kullanildi.

Bulgular
Istatistik bulgular

28 glnliik ratlar tlizerinde yapilan
TOS agisindan gruplar arasinda farklilik
bulunmamistir  (p>0.05). ALP  degeri
defekt+greft+RA grubunda defekt grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulunurken, KK
degeri defekt+Greft+RA grubunda anlamh
olarak disiik bulunmustur (p<0.05). TAS
degeri defekt+greft+RA grubunda defekt
grubuna gore anlamh olarak yiiksek
bulunmustur  (p<0.05). OSI seviyesi,
defekt+greft+RA grubunda defekt grubuna
gore anlamh olarak distiktir (Tablo 1)
(p<0.05). Tablo 1'in grafik go6sterimleri
Grafik 1-5'te verilmistir.
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Tablo 1. Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi

Mann-Whitney

Parametre Mean Kruskal-
(28 giin) Gruplar Ort=SS Rank  Wallis U (p<0.05)
(1) Defekt 143.00+10.61 7.25 (4)
(2) Defekt+RA 163.85+34.88 7.13 X2= 20433 (4)
ALP (3) Defekt+Greft 175.85+56.76 6.75 -0 00'1 4)
(4) Defekt+Greft+RA  265.90+79.65 1288 PV (1)(2)(3)
(1) Defekt 2380.57+511.24  8.00 (3)4)
(2) Defekt+RA 2037.33+468.01 13.50 X2=15.784 (4)
KK (3) Defekt+Greft 1613.14+628.99 2.50 p=0.007 (1
(4) Defekt+Greft+RA  1349.00+370.42  10.00 (D(2)
(1) Defekt 1.29+0..8 7.25 (4)
(2) Defekt+RA 1.68+0.56 10.50 X2=24.737 (4)
TAS (3) Defekt+Greft 1.47+0.63 10.50 p=0.001 (4)
(4) Defekt+Greft+RA  2.85+0.56 5.75 (D(2)(3)
(1) Defekt 34.13+9.77 6.25
(2) Defekt+RA 33.04+11.78 9.50 X2=2.591
(3) Defekt+Greft 34.75+28.11 10.00 p=0.763
TOS (4) Defekt+Greft+RA  30.52+16.21 8.25
(1) Defekt 26.81+7.78 13.13 (4)
(2) Defekt+RA 22.05+10.79 10.13 X2=21.560 (4)
0SI (3) Defekt+Greft 21.57+7.98 8.25 p=0.001 (4)
(TOS/TAS) (4) Defekt+Greft+RA  10.40+3.72 2.50 (1)(2)(4)

ALP: Alkalen Fosfataz; KK: Kreatin Kinaz; TAS: Total Antioksidan Seviyesi; TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSI:
Oksidatif Stres Indikatoérii; RA: Rosmarinik asit; ANOVA testi uygulands; p < 0.05 anlamli kabul edildi.

ALP
400
300
200
- m
0
Defekt Defekt+RA Defekt+Greft Defekt+Greft+RA

Grafik 1: Gruplara gore Alkalen Fosfataz (ALP) degerleri. RA: Rosmarinik asit

KK

B KK, Defekt, 2380.57 B KK, Defekt+RA,
2037.33 B KK, Defekt+Greft, = KK,
1613.14 Defekt+Greft+RA,
349
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Grafik 2: Gruplara gore Kreatin Kinaz (KK) degerleri. RA: Rosmarinik asit

[ | TAS;
Defekt+Greft+RA;
,85

TAS

H TAS; Defekt+RA;

,68
H TAS; D‘fekt; 1,29

Grafik 3: Gruplara gore Total Antioksidan Seviyesi (TAS) degerleri. RA: Rosmarinik asit

B TOS; Defekt+RA;
B TOS; leekt, 34,13 3,04

Grafik 4: Gruplara gore Total Oksidan Seviyesi (TOS) degerleri. RA: Rosmarinik asit

B TAS; Defekt+Greft;
,47

TOS

B TOS; Ddfekt+Greft; =
4,75

oSl

B OSI; Defekt; 26,81 B OSI; Defekt+RA; B OSl; Defekt+Greft;
2,05 1,57
| 0osl;
Defekt$Greft+RA;
0,4

Grafik 5: Gruplara gore Oksidatif Stres Indikator (OSI) degerleri. RA: Rosmarinik asit

Histopatolojik inceleme ve immiinboyama ile kemik matriksinde gelisme goruldu.
sonuglari Defekt ve rosmarinik asit uygulama
grubunda, defekt alami icerisinde kan
damarlarinda belirgin bir dilatasyon ve
konjesyon, damar c¢evresinde yogunlasmis
inflamatuvar hiicreler goriildii. Bu bolgenin
disinda kalan yerlerde ise yeni kemik
olusumuna dair osteoblast uzun ve fusiform
seklinde periferde yer alan hiicrelerinde
belirginlesme ve kemik matriks gelisimi ile

Defekt grubunda kirillan kemik
trabekiillerinin bulundugu alan i¢inde skar
doku ile birlikte mononiikleer hiicre
infiltrasyonunda artis, kollajen fibrilerde yer
yer dejeneratif degisiklikler ve nekrotik
alanlar izlendi. Defekt bolgesinde fibroblast
hiicrelerinde belirgin bir artis ile birlikte
bazi alanlarda osteoblast hiicrelerinin varhigi
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birlikte yeni kemik trabekiilleri
sekillenmistir. Fazla sayida kiigiik kemik
trabekiillerinin ~ olusmas1 ile  kemik
lakiinalar1 icinde az sayida osteosit
hiicrelerinin ~ goriilmesi  yeni  kemik
olusumunda 6nemli bir isaret olarak tespit
edildi. Defekt ve greft grubunda, ana kemik
iskeletinin bulundugu alanda osteoklastik
aktivitenin artmas1 ile birlikte bag
dokusunda kollajen liflerde kalinlasma,
fibroblastik aktivitede artis ve inflamatuvar
hiicrelerin greft alaninda soliter bir bicimde
dagildig1 goriildii. Greft alani icinde kiiciik
kemik trabekiillerinin periferlerinde
osteoblast hiicreleri ve kemik matriksinin
asidofilik yapida belirgin oldugu goruldii.
Defekt ve greft ile rosmarinik asit grubunda,
greft alani icinde inflamatuvar hiicrelerin az
sayida soliter olarak dagildig, kan
damarlarinda dilatasyon ve konjesyonun
azaldig1 tespit edildi. Ana kemik bdlgesine
yakin kemik tarbekiillerin genisledigi
osteoblastik  aktivitenin  belirginlestigi

Rosmarinik asidin kalvaryal defektlerdeki etkisi

boyamasinda defekt alani icerisinde hiicre
infiltrasyonuyla birlikte fibroblast, ve
osteoklast hiicrelerinde BMP-2
ekspresyonunun pozitif oldugu ancak, bu
bolgedeki kemik trabekiillerinin
periferindeki osteoblast hiicrelerinde ve
kemik  matriksinde  negatif = BMP-2
ekspresyonun oldugu goriildii. Defekt ve
rosmarinik asit grubunda, ana kemigin
bulundugu alanin disinda, osteoklast
hiicrelerinde ve genis kemik trabekiillerinin
yer aldigi alanda osteoblast hiicrelerinde
BMP-2 ekspresyonu pozitif ancak merkezi
kisimdaki osteosit hiicrelerinde BMP-2
ekspresyonunun negatif oldugu izlendi.
Defekt ve greft grubunda greft alaninin
disinda osteoklast hiicrelerinde, kiigiik
kemik trabekiillerinin periferindeki
osteblast hiicreleri ve kemik matriksinde
BMP-2 aktivitesi belirgin olarak goriildi.
Defekt ve greftile rosmarinik asit uygulamali
grupta, greft alani icinde osteoklast
hiicrelerinde ve olusan kemik

trabekiillerinindeki osteoblast hiicrelerinde
pozitif BMP-2 ekspresyonu goriildii. Yeni
kemik trabekiillerinde artis tespit edildi.
Gruplarin BMP-2 immunohistokimyasal
boyamasi Resim 2.‘de verilmistir.

matriks yapisinin olgunlastigi ve
osteositlerin  lakiina icinde yerlestigi
goriildi. Gruplarin  Hematoksilen-Eosin
boyamasi Resim 1’de verilmistir.

Gruplarin BMP-2 primer antikoru
kullanilarak yapilan immunohistokimyasal

ST B N o N ;&‘ TN e ey

Resim 1. a) Defekt Grubu: Kirllan kemik trabekiillerinin bulundugu alan icinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonunda artis, kollajen fibrilerde yer yer dejeneratif degisiklikler ve nekrotik alanlar. H-E boyama,
Bar: 100 pum b) Defekt + RA Grubu: Defekt alaninda kan damarlarinda belirgin dilatasyon ve konjesyon,
damar c¢evresinde yogunlasmis inflamatuvar hiicreler, osteoblast hiicrelerinde belirginlesme ve kemik
matriks gelisimi, yeni kemik trabekiilleri, kemik trabekiillerinin olusmasi, osteosit hiicrelerinin varlig:. H-
E boyama, Bar: 100 pm c) Defekt + Greft grubu: Ana kemik iskeletinin bulundugu alanda osteoklastik
aktivitenin artmasi, bag dokusunda kollojen liflerde kalinlasma, fibroblastik aktivitede artis ve
inflamatuvar hiicrelerin greft alaninda soliter dagilimi. Greft alani icinde kiiciik kemik trabekiillerinin
periferlerinde osteoblast hiicreleri. H-E boyama, Bar: 50 um d) Defekt + Greft + RA Grubu: Greft alani icinde
az saylda inflamatuvar hiicreleri, ana kemik boélgesine yakin kemik tarbekiillerin genisledigi osteoblastik
aktivitenin belirginlestigi matriks yapisinda olgunlasma ve osteositlerin varligl. H-E boyama, Bar: 100 pm

i -
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Resim 2. a) Defekt Grubu: Defekt alani icerisinde hiicre infiltrasyonuyla birlikte fibroblast, ve osteoklast
hiicrelerinde pozitif BMP-2 ekspresyonu, kemik trabekiillerinin periferindeki osteoblast hiicrelerinde ve
kemik matriksinde negatif BMP-2 ekspresyonu. BMP-2 immun boyama, Bar: 20 pm b) Defekt + RA Grubu:
Ana kemigin bulundugu alanin disinda, osteoklast hiicrelerinde ve genis kemik trabekiillerinin yer aldig
alanda osteoblast hiicrelerinde BMP-2 pozitif ekspresyonu, osteosit hiicrelerinde negatif BMP-2
ekspresyonu. BMP-2 immun boyama, Bar: 50 pm c) Defekt + Greft Grubu: Greft alaninin disinda osteoklast
hiicrelerinde, kiiciik kemik trabekiillerinin periferindeki osteblast hiicreleri ve kemik matriks’inde belirgin
BMP-2 aktivitesi. BMP-2 immun boyama, Bar: 100 um d) Defekt + Greft + RA Grubu: Greft alani iginde
osteoklast hiicrelerinde ve kemik trabekiillerinde osteoblast hiicrelerinde pozitif BMP-2 ekspresyonu.

BMP-2 immun boyama, Bar: 100 pm

Tartisma

Kemik kusurlari travma, kemik
tlimorleri, enfeksiyon, veya Kkistler ve
ortognatik cerrahiden sonra ortaya ¢ikabilir.
Kemikteki kiiciik kusurlar dogal kemik
iyilesme siirecleri ile onarilabilirken, biiyiik
kusurlar greftler gibi cesitli malzemeler
kullanilarak ve implantlarla
rekonstriiksiyon gerektirir. Bu amacla farkh
greft materyalleri; alloplastik  kemik
greftleri, otojen kemik greftleri, allojenik
kemik ve diger sentetik malzemeler
kullanilmaktadir®. Kortikal greftler dayanikli
ve saglam bir yapi saglarken deneysel ve
insan calismalarinda osteogenezi artirma
kabiliyetine sahip olmadigi izlenmistir.1* Bu
nedenle osteoindiiktif aktiviteyi artiracak ve
yeni kemik olusumunu hizlandiracak
tamamlayict  ve destekleyici tedaviler
arastirilmistir.

Yapilan bir calismada periodontitisli
sicanlarda kontrollere gore osteoblastik
aktivitenin ve Serum Kemik Alkalen Fosfataz
(B-ALP) diizeylerinin anlamh diizeyde
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azaldigin1  gosterilmistir.’s Calismamizin
biyokimyasal sonuclarindan serum ALP
degerleri defekt  grubunda diisiik
gozlenirken greft grubunda ve greft+RA
grubunda 28. giinde ALP degerinde
ylikselme goriilmistiir. Kemik olusumunu
etkileyen kreatin kinaz aktivitesi defekt
grubunda greft ve greft+RA grubuna gore
diisiik bulunmustur (Tablo 1). Bu durum
greft ve antioksidan uygulamasinin kemik
trabekiil gelisimi yoniinden olumlu etkisinin
bir isaretidir. Histopatolojik
degerlendirmede defekt grubunda defekt
alaninda skar doku, mononiikleer hiicre
infiltrasyonunda artis, dejeneratif kollajen
lifleri, nekrosis ve yer yer osteoblast ile
matriks  olusumu izlendi. Defekt+RA
grubunda ise defekt alani icerisinde yogun
inflamatuvar hiicrelerin arttigi, dilate ve
konjeste vaskiiler yapilar, yogun osteoklast
hiicre varligi, bag doku hiicreleri ve liflerinin
bu bolgede yeniden sekillenmeye basladigi
izlendi. Yer yer kiiciik kemik trabekiilleri ve
osteoblast hiicrelerinin goérindiigi kemik
matriks alanlar1 gozlendi. Defekt+greft
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grubunda yogun kolajen ve lif artisy,
inflamatuvar hiicrelerde azalma, freft alam
icinde kiiciik kemik trabekiillerinde
osteoblast hiicreleri ve kemik matriksinin
asidofilik izlendi.  Defekt+greft+RA
grubunda, defekt alaninda greft uygulamasi
yapilan boélgede inflamatuvar hiicrelerde
artis, dilate ve konjeste kan damarlari, kiiciik
kemik trabekil varligi izlendi. Bag dokunun
hiicre ve liflerinin diizenli oldugu, greft alani
icerisindeki 6zellikle kemik trabekiillerinin
sekillenmeye basladigi, bazi alanlarda
osteoblastlarin  belirginlestigi, osteosit
lakiinalarinin olustugu gézlendi (Resim 1).

Kemik morfogenik  proteinlerin
(BMP'ler) osteojenik etkilere neden oldugu
iyi bilinmektedir. Allogreftler tipik olarak
mezenkimal hiicre goclinli ve baglanmasini
hizlandiran BMP'ler icerir.16 BMP-2, -4, -5, -
6 ve -7 gibi kemik rejenerasyonunu
destekleyen BMP tipleri vardir!”. BMP-2'nin
hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda,
kemiklesmeye olan katkis1 calismalarda
gosterilmistir. BMP-2 nin, bazi hayvan
modellerinde  periodontal ve  kemik
rejenerasyonunu destekledigi ve ayrica
preosteoblast hiicrelerinin farklilasmasim
indiikledigi ve boylece ossifikasyonu
artirdigl izlenmistir.18-21 Kizildag ve ark.22
tarafindan kalvaryal defektlerde otojen dis
kemigi grefti ve trombositten zengin fibrin
kombinasyonu incelenmisgtir.
Arastirmacilar, immiinohistokimyasal
boyama metodlar1 kullanarak BMP-2 ile
isaretleme yapmislar ve burada yeni kemik
olusumunu izlemisler, trombositten zengin
fibrin ile birlikte otojen dis kemik greftinin
kraniyal kusurlarda kemik iyilesmesini
hizlandirdigi sonucuna varmiglardir. Kim ve
ark.10, tavsan kalvaryal defekt modelinde
bifazik kalsiyum fosfat kompozitlerini (BCP),
kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2) ve
mezenkimal kok hiicrelerini (MSC) birlikte
incelemisler ve osteokalsin
immiinoreaktivitesinin tedavi ile arttigin
bildirmislerdir. Acar ve ark.23, tavsan defekt
modelinde, trombosit acgisindan zengin
fibrin ile hidroksiapatit/bifazik Kkalsiyum
fosfat kombinasyonunun uygulamasinin
kemik rejenerasyonu lizerine etkisini
incelemislerdir. Sonuglara gore
trombositten zengin fibrin, tek basina veya
hidroksiapatit/bifazik kalsiyum fosfat ile
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kombinasyon halinde kullanildiginda kemik
rejenerasyonunu arttirmaktadir.
Calismamizda, defekt grubunda, osteoklast
hiicrelerinde BMP-2 ekspresyonu pozitif,
defekt + RA grubunda ise osteoklast ve
osteoblast hiicrelerinde pozitif, defekt +
greft grubunda osteoklast ve osteblast
hiicrelerinde ve kemik matriks’'inde BMP-2
aktivitesi  belirgin olarak  goriildi.
Defekt+greft+RA  grubunda, osteoklast
hiicrelerinde ve osteoblast hiicrelerinde
pozitif BMP-2 ekspresyonu goriildii. Yeni
kemik trabekillerinde artis tespit edildi
(Resim 2).

Rosmarinik asit (RA), antioksidan ve
anti-inflamatuar o6zellikleri agisindan iyi
bilinmektedir. RA  bircok Lamiaceae
bitkisinde bulunan dogal bir fenolik
bilesiktir.  Polifenoller, biyolojik etkileri
oldugunu bilinen, noérodejeneratif ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve
osteoporoz dahil olmak {tizere kronik
hastaliklara  karst  koruyucu  oldugu
ispatlanmis fitokimyasallardir.2¢  Fenolik
bilesiklerin yararli etkileri esas olarak
antioksidan ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir, c¢iinkii bunlar reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) temizlemede gorev
yaparlar. RA'nin, ksantin oksidaz (XO) ve
hidrojen peroksit (H20:) ile indiiklenen
oksidatif ve elektrofilik sitotoksisiteyi ve
serbest oksijen radikallerinin hiicre igi
konsantrasyonunu azalttigl, 16kotrien B4, IL-
6, IL-1 beta ve TNF-a Uretimini azalttig],
prostaglandin E2 {retimini artirdigi, ve
kompleman  sistemini  inhibe  ettigi
gosterilmistirz5-27. RA uygulamasiyla (3 giin
boyunca 2 mg) tedavi edilen farelerde,
akcigerde noétrofilik inflamasyon ve ¢dem
gibi patofizyolojik degisiklikleri inhibe ettigi
tespit edilmistir. RA’'nin enflamatuar cevabin
baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynayan proenflamatuar sitokin ve kemokin
ekspresyonlarini inhibe etmek suretiyle etki
gosterdigi bildirilmistirz8. RA'nin kemigin
yeniden sekillenmesi iizerine etkili oldugu
bilinmektedir. RA osteoklast belirte¢ genleri
olan MMP-9, cathepsin-K, kalmodulin, C-C
kemokin reseptorii tip 2 (CCR2), ve
kalsitonin reseptorlerinin mRNA
ekspresyonunu  bloke ederek kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder boylece
osteoklast aktivitesini ve erken bir asamada
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farklilasmay1 etkilemis olur.29-31
Notodihardjo ve arkadaslari32
calismalarinda sican kalvaryal kemiginde
kritik boyutta defektlerinde hidroksiapatit
(HAP) uygulamasi ile veya HAP olmadan
kemik olusumu indiikleyicisi BMP-2'nin
kemik  olusumu  {izerindeki etkisini
arastirmislardir. BMP+HAP grubunda en
yliksek diizeyde kemik indiiksiyonu
gozlenmistir. Bu nedenle calismada
olusturdugumuz defekt modelinde BMP-2
immunekspresyon diizeylerini inceledik.

Sonug¢

Kalvaryal = kemik  defektlerinde
uzamis iyilesme siiresi ve bu defektlerde
estetik ve fonksiyonel olarak tam bir
onarimin zor olmasi nedeniyle, iyilesme
siirecini  hizlandirmak ve uygulanan
tekniklerin etkinligini artirmak
gerekmektedir. Bu amacla olusturdugumuz
deneysel modelde, sicanlarda kalvaryal
kemik hasarindan sonra alloplastik greft
materyalinin kullanilmas1 defekt bolgesinin
daha kolay ve hizh  kapanmasin
kolaylastirmistir. Greft  uygulamasina
ilaveten antioksidan ve anti-enflamatuar
ozellikleri sayesinde kemik dokunun
remodelizasyonunu ve yeni kemik gelisimi
indiikleyen RA uygulamasi ile, osteojenik
aktivite artmis ve defekt alan1 hizh
kapanmasini siirdiirmiistiir.

Yazar katkilari: Fikir/Kavram: AD, BD,
ETK, ED; Tasarim: AD, ETK, BD, ED;
Denetleme Damismanhik: AD, ETK; Veri
Toplama ve isleme: BD, FA, EGO, ED ; Analiz
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Geriatrik disfaji ve beslenme tedavisi
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Yash bireylerin, 2050 yilinda gelismis {ilkelerdeki niifusun %Z25'ini olusturacagi tahmin
edilmektedir. Yaslanmanin fizyolojisi ile birlikte yash bireylerde disfaji, 6nemli bir saglk sorunu
olarak ortaya cikabilmektedir. Disfaji, noéromiiskiiler bozukluk veya mekanik tikanmadan
kaynaklanabilen yutma gii¢liigiidiir. Malniitrisyon, dehidratasyon ve aspirasyon pnémonisi gibi
bir¢cok komplikasyonu da beraberinde getirmektedir. Son donemde disfajinin, geriatrik sendrom
olarak taninmasina dair artan farkindalik mevcuttur. Yashlarda disfaji yaslanmanin normal bir
parcasi olarak diisliniildiigii i¢in fark edilmeyebilmektedir. Bu durumda hastaligin ilerlemesine ve
beraberinde komplikasyonlar1 getirmesine yol ag¢maktadir. Disfaji i¢in dogru teshis ve
multidisipliner yaklasim tedavide basariy1 getirmektedir. Yaslilarda disfaji tedavisi i¢in standart
bir yaklasim bulunmamaktadir. Disfaji tedavileri arasinda durus ayarlamalari, besin ve sivi orani-
miktari, diyet degisikligi, agiz sagligi, yutma rehabilitasyonu ve farmakolojik tedavi gibi diger
yaklasimlar yer almaktadir. Disfajide beslenme icin dokusu degistirilmis diyetlerin kullanimi
tavsiye edilmektedir. Tim bakim ortamlar1 i¢in ve her yastan disfajili bireyler tarafindan
kullanilan dokusu degistirilmis besinleri ve koyulastirilmis sivilari tanimlamak i¢in Uluslararasi
Disfaji Diyet Standardizasyon Girisimi kurulmustur. Bazi kilavuzlarda disfaji hastalar1 i¢in
beslenme onerileri mevcuttur. Ancak disfajide beslenme icin netlik olmadigindan bu derleme
¢alisma, geriatrik disfaji ve beslenme tedavisine iliskin bilgileri sunmak amaciyla planlanmis ve
yuriatilmistiir.
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Geriatrik disfajide beslenme tedavisi

Geriatric dysphagia and nutritional therapy

Abstract

It is estimated that elderly individuals will constitute 25% of the population in developed
countries by 2050. Along with the physiology of aging, dysphagia can emerge as an important
health problem in elderly individuals. Dysphagia is swallowing difficulty that may result from
neuromuscular disorder or mechanical obstruction. It also brings many complications such as
malnutrition, dehydration and aspiration pneumonia. Recently, there has been increasing
awareness of the recognition of dysphagia as a geriatric syndrome. Dysphagia in the elderly may
go unnoticed as it is considered a normal part of aging. In this case, it leads to the progression of
the disease and to its complications. Accurate diagnosis and multidisciplinary approach for
dysphagia bring success in treatment. There is no standard approach for the treatment of
dysphagia in the elderly. Dysphagia treatments include posture adjustments, nutrient and fluid
ratio-amount, diet change, oral health, swallowing rehabilitation, and other approaches such as
pharmacological treatment. The use of tissue modified diets is recommended for nutrition in
dysphagia. The International Dysphagia Dietary Standardization Initiative was established to
define tissue-modified foods and thickened fluids used for all care settings and by individuals of
all ages with dysphagia. Some guidelines have nutritional recommendations for patients with
dysphagia. However, since there is no certainness for nutrition in dysphagia, this review study
was planned and conducted to present information on geriatric dysphagia and nutritional
therapy.

Keywords: Nutrition therapy, dysphagia, geriatrics

Giris etkileyebilmektedir. Muhtemelen yutma
kaslarinin yasa bagh sarkopenisine bagh
olarak presbifajili hastalarda yaslanma ile
birlikte uzamis oral gecis siliresi ve yutma
sonrasl aspirasyon orani artmaktadir.*

Diinya niifusunun %9.3"'linl yash
niifus olusturmaktadir. Diinyada 1950
yilinda yaklasik %5 olan yash niifus orani
yaklasik iki kat artis gostermistir.! Yash

bireylerin, 2050 yilinda gelismis tilkelerdeki Disfajinin  degerlendirilmesi  ve

nifusun  %25'ini  olusturacagl tahmin
edilmektedir. Disfaji de dogasi geregi
yaslanmanin fizyolojisi ile ilgili olarak yash
popiilasyonlar icin 6nemli bir saglk
sorunudur. Malniitrisyon, dehidratasyon,
aspirasyon pnoémonisi ve hatta bogulmanin
bir nedeni olan disfaji, yash bireylerin %?7-
13'inu etkilemektedir.2

Disfaji asemptomatik olabilmektedir.
Ancak siklikla hastalar ve bakicilar icin
yasam kalitesinde 6nemli diisiislere, yemek
yemede zorluga, yiiksek pnomoni ve
dehidratasyon risklerine, agirlik kaybina ve
halsizlige sebep olmaktadir. Ozellikle inme
ve demans hastalar i¢in disfaji, sag kalimin
azalmasiyla yiiksek oranda iliskilidir.3 Yash
popiilasyonda farkli yas gruplari arasinda
disfaji etiyolojisinde o6nemli farkliliklar
vardir.  Organik  hastaliklar, yutmayi
yaslanmadan farkl sekilde
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yonetimi multidisipliner bir istir. Disfajinin
degerlendirilmesi, ayrintili bir éykii almayzi,
klinik ve aragsal muayeneleri ve aspirasyon

riskinin ~ tanimlanmasim1  icermektedir.
Yashlarda disfaji tedavisi icin standart bir
yaklasim bulunmamaktadir. Disfaji

tedavileri arasinda durus ayarlamalari, besin
ve sivi orani-miktari, diyet degisikligi, agiz
saglig, yutma rehabilitasyonu ve
farmakolojik tedavi gibi diger yaklasimlar
yer almaktadir.5 Evde bakim alan ve oral
beslenmeyen yashh  hastalarda disfaji
rehabilitasyonunun etkisini degerlendiren
ve oral alimin yeniden baslamasi ile iliskili
parametreleri arastiran bir calismada, tiim
hastalara oral alima devam etmek amaciyla 6
ay boyunca disfaji  rehabilitasyonu
uygulanmistir.

Yutma islevi, oral alimin yeniden
baslamasiyla iligkilendirilmis ve disfaji
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rehabilitasyonundan onceki fiziksel
fonksiyon, giinliik oral alimi siirdiirmek icin
onemli bir faktor olarak gézlenmistir.

Disfajisi olan yash hastalarda
beslenme yonetimi aspirasyon pnoémonisi
insidansini  azaltabilmekte, oral alimi
slirdiirebilmekte ve yasam  kalitesini
iyilestirmektedir.” Besin doku
modifikasyonlari, disfaji hastalarinin
beslenmelerine uymalar1 i¢in  gerekli
goriilmektedir. Yash disfaji  hastalari
yumusak, kolay ve yutulmasi giivenli olan
besinlerin yaninda ayni zamanda besleyici ve
lezzetli olan 6zel besinlere de gereksinim
duyarlar. Bu ihtiyag, beslenme
gereksinimlerini karsilamalar i¢in ¢ok
onemlidir.8 Siddetli disfajisi olan yash
hastalarda alternatif beslenme yollar icin
endikasyonlara iliskin ileri bakim
planlamasini belirlemek amaciyla
calismalara ihtiya¢c vardir.® Bu derleme,
yaslilarda goriilen ve 6nemli bir sorun olan
disfaji durumunda beslenme tedavisinin
degerlendirilmesi amaciyla planlanmis ve
yuritilmustir.

Disfajinin tanimi ve epidomiyolojisi

Disfaji kelimesi, dlizensiz veya hasta
anlamina gelen “dys” ve yemek veya yutmak
anlamina gelen “phago” Yunanca
terimlerden tliremistir.19 Disfaji veya yutma
bozukluklar;, WHO tarafindan Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmasinda (ICD) taninan
yaygin bir durumdur.1!

Disfaji, 09/2020 versiyonu ICD-11
MMS (Mortalite ve Morbidite
Istatistikleri)’de MD93 kodu ile "Baska yerde
siniflandirilmamis semptomlar, belirtiler
veya klinik bulgular” altinda
siniflandirilmistir. Bununla birlikte
aciklamasi, “néromtskiiler bozukluk veya
mekanik  tikanmadan  kaynaklanabilen
yutma gicligi” seklindedir. Disfaji iki farkli
tipte smiflandirilmaktadir. Bunlar, farenks
ve Ust 6zofageal sfinkterin islev bozukluguna
bagh orofaringeal disfaji (OD) ve yemek
borusunun islev bozukluguna bagh 6zofageal
disfajidir.!t OD yash bireyler arasinda
oldukca yaygin oldugu, bir¢cok faktdrden
kaynaklandigy, ¢esitli komorbiditeler ve kotii
prognozla iliskili oldugu ve tedavi
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edilmesinde ¢ok boyutlu bir yaklasima
ihtiyac duyuldugu icin geriatrik sendrom
olarak taninmasi gerektigine dair artan bir
farkindalik vardir.12.13

Disfaji yashlarda goriilen yaygin bir
sorundur ve 17 kisiden 1’ini
etkilemektedir.l* Kullanilan tarama veya
teshis aracina ve calisma ortamina gore
prevalans ve insidans sonuglari
degismektedir.1012 Ayrica disfajiye neden
olabilecek ¢cogu hastalifin  prevalansi
bolgeler ve kitalar arasinda farklilik
gosterme egiliminde oldugundan,
epidemiyolojik verilerin kiiresel bazda
saglanmasi zordur. Bu nedenle kiiresel
diizeyde yalnizca tahminler mimkiindiir.
Prevalans oranlari da hastalarin yasina gore
degismektedir.14

Disfajinin  etiyolojisi,
komplikasyonlari

patogenezi ve

OD risk altindaki yaglilar, nérolojik
veya norodejeneratif hastaliklar1 olan
hastalar ve bas ve/veya boyun hastaliklari
olan hastalar olmak iizere 1{i¢ ana
popiilasyonda olduk¢a yaygindir.l> Bu
ozelliklere sahip hastalara yonelik disfaji igin
sistematik bir taramaya ihtiya¢ olabilir.16
Ayrica sarkopeni bazi hastalarda disfajinin
nedeni olabilmektedir. iskelet kasi kiitlesinin
ve giliciinliin azalmasi, yeme ve yutma
hareketlerini gerceklestiren bas ve boyun
kaslarini da etkileyebilmektedir.1?
Malniitrisyonun siddeti de olasi sarkopenik
disfajiye neden olan faktorlerden biridir.18
Disfaji, genellikle 45 yasinda baslayarak
ortaya c¢ikmakla birlikte genellikle yash
yetiskinlikte goriilmektedir.1®

Disfaji, bireyin yutmanin ilk
asamalarinda yasayabilecegi glicligi
(genellikle "OD" olarak tanimlanir) veya
yiyeceklerin ve/veya swvilarin agizdan
mideye gecislerinde bir sekilde tikandigi
hissini (genellikle "6zofagus disfaji" olarak
tanimlanir) ifade etmektedir. Bu nedenle
disfaji, alinan besinin normal gecisinde bir
engel oldugu algisidir.’* Yutma siireci hem
istemli hem de istemsiz kaslar1 igerir.

Ust sindirim sistemini kontrol eden 6
kraniyal sinir ve yaklasik 40 bilateral innerve
kas tarafindan kontrol edilen yutma dort
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farkli asamaya boliinebilir. Bunlar oral
hazirlik, oral tasima, faringeal ve 6zofagus
asamalarini icermektedir.20 Kas kiitlesi ve
islev kaybi, azalmis doku esnekligi, servikal
omurga degisiklikleri, azalmis tiikiiriik
Uretimi ve beynin azalmis dengeleme
kapasitesi dahil yaslanma ile iligkili cesitli
fizyolojik  degisiklikler =~ bu  siirecleri
etkilemektedir.2! Genel olarak yaslanma
yutmay1 yavaslatir ve etkinligini azaltir.
Ayrica yaslandikea sarkopeni, dil kas sistemi
liflerinin  boyut ve gilic bakimindan
kiiclilmesine neden olmaktadir.20 Robbins ve
arkadaslari?, yasla birlikte lingual izometrik
basinglarin ve yutkunma basinglarinin
azaldigim1 gostermislerdir. Dil baskilarinda
yasa baghh diisis icin net bir sey
soyleyemeseler de, bu durumun
muhtemelen sarkopeniden kaynaklandigini
diisiindirmektedir. Dilin yutmada oynadigi
rol goz oniine alindiginda bu durum, yash
bireylerde disfaji prevalansinin artmasina
katkida bulunan o6nemli faktorlerden biri
olabilmektedir.22 Park ve arkadaslar?3
tarafindan gelistirilen dil giiclendirme
egzersizlerinin, saglikli yashl yetiskinlerin
maksimum dil basincin1  artirmasina
yardimc1  olarak  disfajiyi  hafiflettigi
gosterilmistir.

OD'li yash hastalarda iki ana
komplikasyon grubu mevcuttur. ilki yutma
ile ilgili kaslarin, 6zellikle de dilin zayiflig1 ve
sarkopenisine bagh olarak bozulmus yutma
etkinliginden kaynaklanan malniitrisyon ve
dehidratasyondur. ikincisi ise nérolojik ve
norodejeneratif hastaliklarin ve kronik
iskemik beyin hasarinin artan prevalansi ile
daha da kotiilesen disfonksiyonel noral
mekanizmalarla iliskili bozulmus yutma
gluvenliginden kaynaklanan aspirasyon
pnoémonisi dahil solunum
komplikasyonlaridir.12152¢ Buna ek olarak
OD hastalarinin yasam kalitesinde diistisle
birlikte, yeniden hastaneye yatisin ve
hastanede kalis stresinin artmasi,
kirilganlik, daha biiyiik ¢oklu mortalite ve
anksiyete, depresyon dahil olmak tzere
ylksek psikolojik yiik gibi kotii sonuglara
neden olabilmektedir.12
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Disfajinin Teshisi ve Tedavisi

Geriatrik hastalarin tlimiiniin
potansiyel disfaji ac¢isindan taranmasinda
yarar vardir. Teshisin anahtar1 ayrintil ve
kapsamli bir sorgulamada yatmaktadir.
Ayrica mevcut beslenme planinin ayrintili
olarak anlasilmasi, beslenme alimin
iyilestirmek ve aspirasyon pndémonisi gibi
komplikasyonlari 6nlemek i¢cin miidahalenin
aciliyetini  belirleyecektir. Bu acidan
komplikasyonlar1 6nlemek icin erken teshis
o6nemlidir.25 Disfaji icin teshis stratejisinin
amaci, yutma icin iki ozelligi
degerlendirmektir. Birincisi etki, yani
hastanin yeterince beslenmesi ve su tiiketimi
icin ihtiya¢c duydugu tiim enerjiyi ve suyu
alma yetenegidir. ikincisi ise giivenlik, yani
hastanin solunum komplikasyonlari
olmaksizin ihtiya¢ duyulan tiim enerji ve
suyu alma yetenegidir.10

OD'nin teshisi; klinik tarama, klinik
degerlendirme ve aragsal degerlendirmeden
olusan li¢ asamali bir yaklasim gerektirir.
Klinik taramanin amaci, Ozellikle birinci
basamak diizeyinde OD riski tasiyan
hastalarin ¢ogunu tespit etmektir. OD’nin
klinik taramasinda siklikla kullanilabilecek
araclar arasinda 10 Maddelik Yeme
Degerlendirme Aract (EAT-10), Sydney
Yutma Anketi ve Yutma Rahatsizligi Anketi
yer alir.26é EAT-10 disfaji icin kendi kendine
uygulanan, semptoma 06zgii bir sonug
aracidir. Normatif veriler, 23 puaninin
anormal oldugunu gostermektedir.2” Akut
hastalik nedeniyle hastaneye yatirilan yash
hastalarda EAT-10 testi kullanilarak OD
riskinin erken taranmasi, OD'ye bagh
malniitrisyon riski tasiyan popiilasyonun
saptanmasina ve mortalitenin uzun vadede
olmasina katkida bulunur.28

Klinik degerlendirmenin amaci ise
yutmanin  givenligini ve  etkinligini
degerlendirmek ve yatak basinda sessiz
aspirasyonlar1  tespit etmektir. Klinik
degerlendirme icin uygulanabilecek testler
arasinda ise Burke’'nin ti¢-oz Su Yutma Testi,
Hacim-Viskozite Yutma Testi (V-VST) ve
Toronta Yatak Basi Yutma Tarama Testi
(TOR-BSST) yer alir.26.29

Klinik karar verme hastada tedavi
veya rehabilitasyon planlamak icin gerekli
olan bilgiye dayali bir sonuca ulasma
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strecidir. Klinik gozlem/muayeneyi takiben,
disfajiden siiphelenilen hastalar i¢in taniyi
dogrulamak ve/veya tedaviyi planlamak i¢in
aragsal muayeneye ihtiyac olabilir. Aragsal

degerlendirmeler arasinda yutmanin
Videofloroskopik Yutma Calismasi
Degerlendirmesi (VES), Fiberoptik

Endoskopik Degerlendirme (FEES), ultrason
ve manometri yer alir.26 Ozellikle modifiye
edilmis baryum calismasi olarak da bilinen
VFS, yutmanin doért asamasini da
degerlendiren tek c¢alismadir. Oral ve
faringeal motilite sorunlarim1 gosterir,
aspirasyon veya penetrasyon varligini tespit
eder, yutma hizini, postiiral degisiklikleri ve
aspirasyon/penetrasyon tizerindeki
etkilerini degerlendirir.20

Disfajinin tedavisi cerrahi tedavi,
cerrahi olmayan tedavi ve beslenme destegi
olmak iizere lg tiptedir.2 Disfajide basarili
bir yonetim, disfaji ekibinin varhgini
gerektirmektedir. Bircok cerrahi tedavi
secenegi bulunmasina ragmen basaril
yonetimin en 6nemli kismi cerrahisiz tedavi
yani rehabilitasyon ve diyet
modifikasyonudur.25

Disfajide tibbi beslenme tedavisi

Cigneme ve yutma sorunlari, normal
yapida yiyecekleri yeme  yetenegini
sinirlandirir ve dolayisiyla yetersiz beslenme
riskini artirir. Dokusu degistirilmis besinler,
bu islevsel sinirlamalar telafi etmeyi ve
dolayisiyla  yeterli bir diyet almini
desteklemeyi amaclamaktadir. Doku
modifikasyonu ayrica yutma siirecini daha
yavas ve dolayisiyla daha gilivenli hale
getirebilmektedir. Ancak yetersiz besin
aliminin, dokusu degistirilmis diyet alan
disfajili yash kisilerde g6zlenebilecegi de goz
ontinde bulundurulmalidir.3® Kronik veya
akut durumlarla iliskili OD'li yash hastalarda
bozulmus beslenme durumu prevalansi
yuksektir.31 OD, antioksidan mikro besin
ogesi eksikligine de yol acabilmektedir. OD’li
yetiskinlerde ve yaslilarda yapilan kesitsel
bir calismada, OD’li yetiskinlerin ve yashlarin
daha diisiik antioksidan vitamin seviyelere
ve yiiksek inflamatuar tepkiye sahip oldugu
gozlenmistir. Yash popiilasyonda
antioksidan vitaminlerin
degerlendirmesinin, beslenme durumu
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degerlendirmesine dahil edilmesi gerektigi
ifade edilmistir.32

Reyes-Torres ve arkadaslarinin33, OD
tanili 65 yas ve lizeri hastalar Ulzerinde
yaptig1 randomize tek kor klinik ¢calismada,
nektar veya puding viskozitesi ve kontrollii
bolus hacmi ile dokusu degistirilmis yiyecek
ve yogunlastirilmis icecek diyeti, 12 haftalik
izokalorik standart tedavi ile
karsilastirilmistir. Calismada 12 hafta sonra,
enerji, protein, faz acis1 (hiicre zar
biitiinliigliniin ve viicut hiicre kiitlesinin bir
belirteci), viicut agirligi ve kavrama giiciinde
miidahale grubunda istatistiksel olarak
anlamh farkliliklar tespit edilmistir. Diyet
midahalesi, OD ile iliskili beslenme
komplikasyonlarini onleyebilen veya
sinirlayabilen oral alimi, agirligy, el kavrama
giciini ve faz acisin1 iyilestirmistir.33
Aspirasyon riskini azaltmak igin sivilan
yogunlastirarak ve yiyeceklerin dokusunu
degistirerek diyetleri degistirmek, mevcut
disfaji yonetiminin merkezi haline gelmesine
ragmen bu miidahalenin etkinligi
sorgulanmaktadir. Disfajide dokusu
degistirilmis diyetlerin kullanimi mantikl
bir patofizyolojik temele sahip gibi goriinse
de, aspirasyon ve pnomoni arasindaki iliski
kesin degildir. Bu nedenle miidahaleye
iliskin daha kaliteli kanitlara ihtiya¢ vardir.3+

Yapilan bir sistematik derleme
calismada  kronik  disfaji =~ vakalarinda
aspirasyon pnomonisi riskini azaltmak icin
kivamli s1iv1 yerine “cene asag1” islemi ve ince
swvinin ilk segcenek olmasimin gerekliligi (A
kanit diizeyi) ve akut fazda, dokusu
degistirilmis besin ve koyulastirilmis sivinin
kivaminin takibi ve ayarlanmasi ile bireysel
danismanlik verilmesinin 6énemi (A kanit
diizeyi) vurgulanmistir. Kronik disfajili yash
bireylerde beslenme durumunu iyilestirmek
icin ozel yapilmis ve besin yo6nlnden
zenginlestirilmis, = dokusu  degistirilmis
besinler (piire ve kiyilmis) ve koyulastirilmis
sivilar (nektar, bal ve puding kivami)
onerilmektedir (B kanit diizeyi).3s

Calisma yakin zamanda glincellenmis
ve OD'li hastalarda yeterli, giivenli enerji ve
protein alimini saglamak icin doku modifiye
besin ve koyulastirilmis sivi konusunda yeni
Oneriler vermek icin yeterli kanit
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bulunmadigindan daha fazla arastirmaya
ihtiyac oldugu vurgulanmigstir.36

Yapilan bir ¢alismada bal ve nektar
kivamindaki swvilari alan hastalar
dehidratasyonu  gosteren  laboratuvar
degerlerine sahipken, dokusu ince sivi
kivamini alanlar tiim laboratuvar degerleri
icin normal aralik icinde kalmiglardir. Ayrica
dokusu ince sivi alan  hastalarin
susuzluklariyla ilgili memnuniyetlerinde
onemli iyilesme saptanmistir. Calismada
dokusu ince sivilarin nektar kivamindaki
sivilara kiyasla dehidratasyonu azaltma ve
hasta memnuniyetini artirma potansiyeline
sahip oldugu bildirilmistir.3”

Normal beslenmeden dokusu
degistirilmis  besinlere  geciste  yash
bireylerin deneyimleri hakkinda cok az sey
bilinmektedir. Bir arastirmada, ¢alisma
grubuyla bireysel goriismeler yapilmistir.
Calismanin bulgularn, gecisin yashlarda
sikint1 riski yarattigini, yashlarin yemeyi bir
zorunluluk olarak gordiigiinii ve aglik igin
yediklerini gostermektedir. Bu nedenle
slirecin daha saglikl ilerlemesi agisindan bu
konuda g6z oOnilinde bulundurulmalidir.38
Ayrica  disfajili  hastalar icin  uygun
farmasotik formiilasyonlar her zaman ticari
olarak bulunmayabilir, bu da bakicilar
yutmayl kolaylastirmak ic¢in tabletleri

ezmeye veya kapsiilleri acmaya
yonlendirebilmektedir. Ancak bdyle bir
uygulama, ilacin ozelliklerini

degistirebileceginden potansiyel olarak
uygunsuz olarak kabul edilmektedir. Bu
durumu diizeltmek icin 6nlemlerin alinmasi
gerekmektedir.39

Amerika Diyetisyenler Dernegi 2002
yilinda, yogunlastirilmis diyet takviyeleri
icin Ulusal Disfaji Diyeti (NDD) kilavuzunu
olusturmuslardir. Kilavuz ince, nektar ve bal
kivamindaki sivilar icin viskozite araliklari
onermistir.4® Bu Ulusal Disfaji Diyeti,
Beslenme ve Diyetetik Akademisi tarafindan
olusturulan Beslenme Bakim Kilavuzu'nun
bir parcasidir. Beslenme ve Diyetetik
Akademisi Ekim 2021'den itibaren,
Uluslararas1 Disfaji Diyet Standardizasyon
Girisimi  (IDDSI)'nin Beslenme Bakim
Kilavuzu tarafindan taninan tek, dokusu
degistirilmis diyet olacagini duyurmustur.
Bu nedenle, Ulusal Disfaji Diyeti ve ilgili
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kaynaklarin Ekim 2021'den sonra Beslenme
Bakim Kilavuzu'na dahil edilmeyecegi
vurgulanmistir.41

IDDSI, tim bakim ortamlar1 ve her
yastan disfajili bireyler ig¢in kullanilan
dokusu degistirilmis besinleri ve
koyulastirilmis sivilari tanimlamak igin yeni
uluslararas1 standartlastirilmis terminoloji
ve tanmimlar gelistirmek amaciyla 2013
yilinda kurulmustur. IDDSI Komitesi'nin ii¢
yillik calismasi, sekiz seviyeli (0-7) siirecten
olusan IDDSI Cergevesinin 2016 siirtimiiyle
ve 2017'de yayinlanmasiyla
sonug¢lanmistir.42 IDDSI'nin
gelistirilmesinden 6nce modifiye edilmis
besinlerin ve sivilarin disfajide
smiflandirilmasi i¢in altin standart, Ulusal
Disfaji Diyeti idi. Bununla birlikte, Ulusal
Disfaji Diyeti ¢esitli yorumlara agik ve bu
diyetler biiyiik farkliliklar gostermekteydi.+3

Kilavuzlarda disfajide beslenme oOnerileri

Bazi kilavuzlarda disfaji hastalari igin
beslenme o6nerileri mevcuttur. ESPEN
Norolojide Klinik Beslenme Kilavuzu’'nda,
disfaji acisindan noroloji  hastalarinin
(amiyotrofik lateral skleroz, parkinson
hastaligy, felc ve multipl skleroz) taranmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica ayni
kilavuzda bir¢ok norolojik bozuklugun ortak
ozelligi oldugu icin OD ile ilgili tavsiyeler
belirtilmistir.4#4 ESPEN Yaslilarda Klinik
Beslenme ve Hidrasyon Kilavuzu'nda ve
ESPEN  Geriatride Enteral Beslenme
Kilavuzu'nda da disfaji hastalar1 igin
beslenme 6nerileri mevcuttur.3045

Sonug¢

Yashlarda  disfaji,  yaslanmanin
normal bir parcasi olarak diisiiniilerek fark
edilmeyebilmektedir. Bu durumda hastaligin

ilerlemesine ve beraberinde
komplikasyonlari getirmesine sebep
olabilmektedir.

Bu acidan disfaji  sikayetleri

varliginda dogru bir tarama ve teshis
yapilmalidir. Disfajide, dokusu degistirilmis
diyet icin hentiz net bir fikir birligi veya
kilavuz mevcut degildir. Ancak, IDDSI
Cercgevesi uluslararasi standartlastirilmis

105



1.

terminoloji ve tanimlar gelistirmek amaciyla
tanimlanmis ve uygulanmaya baslanmistir.
Disfaji tedavisinde diyetin secimi ve
uygulanmasinda 6zenli olunmali ve hastanin
istekleri de g6z oOniinde bulundurularak

bireysel  bir  yaklasimla  beslenmesi
planlanmalidir. Disfaji tedavisi birinci
basamak hekimleri, geriatristler, kulak
burun  bogaz uzmanlar;, norologlar,

gastroenterologlar, konusma dili uzmanlari,
ergoterapistler, fizyoterpistler ve beslenme
uzmanlarinin katilimiyla multidisipliner bir
yaklasim gerektirmektedir.

Yazar katkilari: Tim yazarlar makalenin
planlanmasi, yazilmasi, revize edilmesi ve
son halinin kabul edilmesinde katkida
bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi
bir ¢cikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma icin herhangi bir
mali destek alinmamistir.
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Temporomandibular eklem diizensizlikleri teshisinde kullanilan
goriintiilleme yontemleri
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0z

Temporomandibular eklem diizensizligi, cigneme kaslari ile eklemin sert ve yumusak dokularini
etkileyen ve toplumda yaygin gézlenen bir hastaliktir. Teshise karar verme stirecinde anamnez ve
klinik muayene yaninda radyolojik degerlendirme de yapilir. Temporomandibular eklem
goriintiilenmesinde, sert ve yumusak dokularin anatomik biitiinliigiiniin degerlendirildigi ya da
metabolik degisimlerin incelendigi cesitli goriintilleme yontemleri kullanilmaktadir. Kullanilacak
yontem patolojiye uygunluk, radyasyon dozu, maliyet, yararhlik, ulasilabilirlik gibi faktorlere gére
secilmelidir. Bu derlemede temporomandibular eklem yapilarinin degerlendirilmesinde
kullanilan direkt radyografi yontemlerinden panoramik, transkraniyel, transfaringeal,
transmaksiller, submentoverteks, transorbital, reverse towne, posterior-anterior radyografileri,
lateral ve posteroanterior sefalometri, dijital substraksiyon radyografisi ile dijital floroskopi,
konvansiyonel, bilgisayarl ve konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
artrografi, ultrasonografi ve radyoniiklid goériintilleme yontemleri incelenmistir. Yontemlerin
endikasyonlari, avantaj ve dezavantajlar1 6zetlenmis ve birbiri ile karsilastirildigi calismalardan
bahsedilmistir.
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Temporomandibular eklem gériintiilemesi

Imaging methods used in the diagnosis of temporomandibular joint
disorders

Abstract

The temporomandibular joint disorder is a common disease affecting the masticatory muscles and
the hard and soft tissues of the joint. The decision-making process of diagnosis, anamnesis and
clinical examination should be followed by the radiological evaluation. Various imaging methods
are used to evaluate the anatomical integrity of hard and soft tissues or examine the metabolic
changes in temporomandibular joint imaging. The method to be utilized should be selected
according to factors such as suitability to the pathology, radiation dosage, cost, usefulness, and
availability. In this review, direct radiography, panoramic, transcranial, transpharyngeal,
transmaxiller, submentovertex, transorbital, reverse towne, posterior-anterior radiograph,
lateral and posteroanterior cephalometry, digital subtraction radiography and digital fluoroscopy,
conventional, computerized and cone-beam computed tomography, magnetic resonance imaging,
arthrography, ultrasonography and radionuclide imaging methods used in the evaluation of
temporomandibular joint structures are examined. The indications, advantages and
disadvantages of the methods were summarized and the studies comparing the methods with
each other were mentioned.

Keywords: Temporomandibular disorders, temporomandibular joint imaging, radiography

Giris faktorli olmakla birlikte mevcut belirtiler
kimi zaman diizensizlikler ile ilgili sinirh
bilgi saglar.! Hastanin anamnezinin ve klinik
bulgularinin  radyolojik  inceleme ile
desteklenmesi teshis ve tedavi planina katki
saglamaktadir (Tablo 1). 1992 yilinda
Samuel F. Dworkin ve Linda Le Reche
baskanliginda hazirlanmis olan RDC/TMD
(Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders) Kriterleri
ile  standardizasyon saglanarak TME
degerlendirilmesi yapilir. Bu forma gore
demografik bilgiler, agri, eklem sesleri,
cenenin kapali veya acik Kkilitlenmesi
kaydedilir. Klinik muayenede; son 30 giin
icerisinde hissedilen agr varligl, overjet ve
overbite miktari, cene agma miktari, agma
sekli, maksimum agma, maksimum lateral ve
protrusiv gezinme miktarlari, eklem sesleri,
eklem  kilitlenmesi  kaydedilir. Kas
muayenesi yapilip kaydedilir.2

Temporomandibular eklem (TME)
cigneme, konusma, yutkunma
fonksiyonlarinda goérevi olan, kafatasina
mandibula ile bilateral baglanti yapan
karmasik yapida bir eklemdir. Cigneme
kaslarinin fonksiyonlar1 ile hareket eden
TME mentese ve kayma hareketlerini
yapmaktadir. Temporal kemigin squamoz
parcast ve mandibular kondil, eklemin sert
doku yapilandir. Yogun fibréz bag
dokusundan olusan bikonkav yapidaki
artikiiler disk, sert dokular arasindaki
uyumu saglamaktadir. Eklem diski daha
kalin olan 6n ve arka bant ile daha ince olan
orta bolgeden olusur ve arkada yiiksek
derecede vaskiilarize ve innerve retrodiskal
dokuya, 6nde kapsiiller ligament atasmanlari
arasinda stperior lateral pterygoid kas
liflerine tutunur. Artikiiler disk Kkapsiiller
ligament baglantisiyla eklem boslugunu alt

ve list eklem Kkavitelerine ayirmaktadir. Klinisyenin performansinin
Eklem kaviteleri, ekleme metabolik iiriinleri degiskenligi ve semptomlarin
saglayan ve kemiksel yapilarin siirtiinmesini yorumlanmasindaki farkliliklar nedeniyle
onleyen sinovyal sivi ile doludur. radyografik degerlendirme daha bir 6nem

kazanmaktadir.3 Eklemde herhangi bir
semptom mevcutsa veya bir patolojiden
supheleniliyorsa teshis mutlaka radyografik
goriintiileme ile dogrulanmalidir.2

TME yapisindaki bozulma, eklemde
ve/veya cigneme kaslarinda agri, cene
hareketlerinde kisitlanma ve eklemde ses
belirtileri ile kendini gosterir. Etiyolojisi ¢ok
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Goriintilleme yontemleri

TME goriintiilenmesi i¢in farkh
avantaj ve dezavantaja sahip bircok
goriintiileme  yontemi  kullanilmaktadir
(Tablo 2). Goriintileme yontemleri TME
anatomisinin, kondil ve glenoid fossanin
morfolojik degerlendirilmesinde ve
TME'deki dejeneratif degisikliklerin
incelenmesinde 6nemlidir.*

TME goriintiilemesi i¢in direkt

radyografiler, dijital substraksiyon
radyografisi, dijital floroskopi,
konvansiyonel ve bilgisayarli tomografi,
konik  1s1nh bilgisayarli  tomografi,
ultrasonografi, artrografi, manyetik

rezonans goriintiilleme uygulanabilir. Bunun
yaninda, hiicresel diizeydeki erken dénemde
olan degisiklikleri saptamak amaciyla
radyoniiklid goriintilleme yontemi de
kullanilmaktadir.

Her goriintileme yontemi eklem
yapilarini esit derecede
goriintiileyememektedir. Gorilintiileme
tekniginin secimi klinik muayeneden sonra
yapilmalidir.2

Direkt radyografiler

Direkt radyografiler sabit bir rontgen
kaynag1 ile eklemin yalnizca mineralize
dokularinin goriintiilendigi, kikirdak ve
yumusak dokularin  gorintiillenemedigi
yontemlerdir. Siliperpozisyonu engellemek
icin direkt radyografi yontemlerinden en az
iki yontemin kullanilmasi  gereklidir.
Panoramik, transkraniyal, transfaringeal,
transmaksiller, submentoverteks, reverse
towne, transorbital, posterior-anterior,
lateral sefalometrik, posteroanterior
sefalometrik ve TME dortlii radyografileri bu
baslik altinda degerlendirilir.>

Panoramik radyografi (orthopantomografi)

Orthopantomografi (OPG)
yonteminde maksilla, mandibula, disler,
siniis, orbital fossanin 2/3’i ve TME tek bir
filmde goriintillenir. Bdylece orofasiyal
bolgedeki agr1 kaynaginin ¢ok yonlii olarak
incelenebilmesi saglanir.6 Bu yontem ile ¢cok
belirgin olan erozyon, skleroz ve
osteofitlerin  tespiti  yapilabilmektedir.5
Literatiirde kondil ve ramus ytiiksekliklerinin
Olciilmesinde ve asimetri teshisinde

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)
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kullanilmistir.? Ayrica artikiiler eminensin
egim derecesinin panoramik radyografi
tizerinde oOlciilmesi ve elde edilen degerin
yar1 ayarlanabilir artikiilatérlere aktarimi ile
kondil yolu egimi tespit edilebilir.8

Bu yontem temporomandibular
eklemin kemik yapilarini degerlendirmede
uygun bir yontem olsa da bazi kisitlamalari
vardir. X-1s1n1 kondilin uzun eksenine paralel
olmayan bir sekilde yansiyarak
sliperpozisyonlara ve boyutsal
varyasyonlara neden olabilir. Maksimum
agiz acikliginda alinan goriintiide artefakt
olusmazken hastada limitli ac¢iklik varsa
siiperpozisyon olasiligi ortaya ¢ikar.!
Siiperpozisyon nedeniyle kondilin ancak
lateral egimi  ve santral  kesimi
degerlendirilebilir.> TME tomografi ile
biitiiniiyle goriintiilenebiliyorken OPG ile
eklem fossasinin  %23'i ve eklem
tiberkiiliiniin %6'sinin gorintillenemedigi
belirtilmistir.°

Cekim sirasinda basin
pozisyonlandirilmasi1 ve projeksiyon agisi
gorintiiniin dogrulugunu etkileyecektir.10
Yapilan bir ¢alismada, kondilin fossaya gore
arka pozisyonda konumlanmasinin disk
deplasmaninin dolayli bir isareti olarak
degerlendirilebilecegi 6ne siiriilmiistiir.!* Bu
degerlendirmeyi yaparken bas
pozisyonunun radyografideki gorlntiyi
etkileyecegi goz onliinde bulundurulmalidir.
Bununla birlikte basin
pozisyonlanmasindaki degisiklikler farkh
kemik anomalilerinin gérintiisiinii verebilir.
Basin arkaya egimli olmasi durumunda
kondil goriintiisti diizlesir ve osteofiti taklit
edebilir. Buna karsilik, bas o©ne egik
pozisyonda ise kondil sklerotik goriinebilir.12
Iki boyuta indirgenen goériintiide biiyiitme
farkliigi  nedeniyle = meydana  gelen
bozulmalar morfolojik degerlendirme ve
sayisal dlciimde hataya sebep olabilir.13

Transkraniyal radyografi

X-1sinlar kafatasindan asaglya, orta
hat Ustiinden kontralateral olarak TME'ye
yonlendirilir.! Uygulamasi kolay, maliyeti
distik, disiik radyasyon dozu olusturan bir
yontemdir. Periapikal rontgen cihazi ile elde
edilebilen bu goriintiileme yontemi 6zellikle
belirgin  dislokasyonla  birlikte  olan
kiriklarda ve ileri artritli olgularda yararh
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olup, hafif kemik degisikliklerini ve eklem
diskini gostermede yeterli degildir.5
Peterson ve arkadaslaril4, oblik lateral
transkraniyal goriintiilemenin kondil fossa
iliskisine dair kesin bilgi vermedigini ve
tomografiye kiyasla kemik degisikliklerini
daha az gosterdigini bildirmislerdir.

Transfaringeal radyografi

Goriintii gercek lateral goriiniime
daha yakin meydana gelir. Bu yontemde
kondil goriintiilenebiliyor iken fossa
genellikle goriintiillenemez. Kondil boyun
kiriklari incelenebilir.5

Meng ve arkadaslari!s, OPG ve
transfaringeal gorilintiilemenin  kondiler
anormallikleri belirlemede iyi bir secenek
oldugunu buna karsin transkraniyal
goriintilemenin ise yetersiz kaldigini
bildirmislerdir.

Anteroposterior transmaksiller radyografi

Agiz acikken ve kondil fossada
kayma hareketi yaptig1 sirada énden arkaya
dogru X-1$S1nINin yonledirildigi bir
goriintiileme  yontemidir. Aksi halde
subartikiiler = kemigin  slperpozisyonu
meydana gelir. Bu yontemle kondilin st
subartikiiler kemiginin yani sira medial ve
lateral kutuplarinin goriintiisii elde edilir.!
Ozellikle medial dislokasyonlu travma
olgularinda, fraktiir, neoplazi ve ileri
dejeneratif hastalikta lateral projeksiyonda
eklemin {ii¢ boyutlu degerlendirilmesine
olanak saglar.s

Submentoverteks radyografi

X-1s1n1nin ramusa paralel olarak kafa
kaidesine dogru yonlendirildigi bir tekniktir.
Ramusun ve yuz asimetrisinin
degerlendirilmesinde, travma veya c¢ene
cerrahisi sonrasi kondil deplasmaninin ve
rotasyonlarinin tespitinde yararhdir.t.5

Reverse towne radyografi

Hasta goriinti alicisina doniik olacak
sekilde basini 25-30° asagiya dogru agiz acik
pozisyonda konumlandirir. Bu sirada x-1s1n1
kraniyal yonde 10-30° agilanma ile hastanin
ontlinden, sagital diizleme dik ve koronal
diizleme paralel olarak kondil boynu
hizasindan yoénlendirilir. Bdéylece kondil
baslar1 artikiiler eminensin altinda yer alir.
Mandibular kondili veya kondil boynunu
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iceren siipheli kirik vakalarinda Reverse
Towne yonteminin kullanimi
onerilmektedir.l9 Kiritk kondiler parcanin
koronal pozisyonunu 6lcmek icin Reverse
Towne radyografisi kullanilirken sagital
yondeki yer degistirmesi ve vertikal overlap

miktari OPG kullanilarak
Olctilebilmektedir.16

Transorbital radyografi (Zimmer
projeksiyonu)

Bu yontemde hastanin  basgi,
orbitameatal ¢izgi horizontal olacak sekilde
10° asagiya dogru konumlandirilir. Orta
sagital diizlem, goriintillenmesi
istenenbolgeye dogru dondirilir ve
hastadan agzini olabildigince genis agmasi
istenir. Kaset hastanin basinin arkasina
yerlestirilir ve merkezi x-151n1 30° aciyla
goriintillenmesi istenen taraftaki yonden
TME'ye yonlendirilir.l® Mandibulanin 6ne
dogru kaydirilmasiyla kondilin artikiiler
eminens ve kafa kaidesi ile sliperpozisyonu
o6nlenmis olur. Boylece kondil bas1 ve kondil
boynu izlenebilir. Bu yontemle kondil
boynundaki  kiriklarin  goriintiilenmesi
saglanir.l’

Posterioanterior radyografi

Oksipitomental cizgi yere 45° olacak
sekilde bas konumlandirilir. Hastanin alni ve
burnu gorinti alicisina temas halinde ve
agz1 kapali iken x-151m1 infraorbital kenara
yonlendirilir. Bu yontem eklemlerin ve

kondillerin anatomisini ve
konfiglirasyonunu gostermektedir.
Unilateral ankiloz veya hareket

kisithiligindan siiphelenildiginde ek olarak
acik agz gorintiisi de degerlendirilebilir.
Yiiz kemiklerinde veya mandibulada
ozellikle on bolgede gozlenen kiriklar
incelenebilmektedir.18
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Tablo 1. Yontemlerin genel 6zellikleri

Yéntem invaziv
Panoramik Non
Radyografi invaziv
Bilgisayarl Non
Tomografi invaziv
Konik Isinh Non
Bilgisayarl invaziv
Tomografi

Manyetik Non
Rezonans invaziv
Goriintiileme
Artrografi Invaziv

Statik/
Dinamik
Statik

Statik

Statik

Statik/
Dinamik

Dinamik

Radyasyon
dozu
Diistik

Yiiksek

Yiiksek/
BT’ye
nazaran
diisik

Yok/
Manyetik
alan mevcut

Yok

Endikasyon

Kondil ve ramus
yiiksekliklerinin
Olglimii

Asimetri teshisi

Agri kokeninin ayirt
edilmesi

Timorler

Biiytime gelisim
anomalileri
Fraktiirler

Kondil dislokasyonu
Artrit

Ankiloz

Neoplazi

Dejeneratif kemik
degisiklikleri

Osteofit

Erozyon

Kondiler kiritk
Intraartikiiler
kalsifikasyon

Kondil pozisyon ve
hacim degerlendirmesi
Ankiloz

Dislokasyon ve kondiler
hiperplazi

Yuz asimetrisi

Eklem efiizyonu

Disk kondil iliskisi
Disk morfolojisi
Sinovyal enflamasyon
Cenenin agma-kapama
sirasinda olusan kondil
translasyonu ve disk
hareketinin dinamik
degerlendirmesi
Kikirdak alan
farklilagsmalar1

Kemik iligi
degerlendirmesi
Kemik erozyonlari
Dejeneratif eklem
hastaliklar

Adezyon

Disk veya posterior
atasmandaki
perforasyon teshisi
Fonksiyonun gergek
zamanli dinamik
degerlendirmesi
Kilavuzlu eklem ici
terapotik enjeksiyonlar

Kontrendikasyon

Kemik
degisikliklerinin
degerlendirilmesi

Yumusak doku
goruntiilemesi

Yumusak doku
degerlendirilemez

Klostrofobi gelisen,
kalp pili tasiyan ve
ferromanyetik
materyal bulunan
hastada uygulanamaz

Iyot kontrast alerjisi
Antikoagiilan ilag
tedavisi

Kanama bozuklugu
Preaurikiiler bolgede
enfeksiyon varlig
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Tablo 1’'in devami: Yontemlerin genel 6zellikleri

Temporomandibular eklem gériintiilemesi

Yéntem invaziv  Statik/
Dinamik  dozu
Utrasonografi Non Dinamik Yok

invaziv

Radyoniiklid  Invaziv  Statik Yiiksek
Gortiintileme

Tek Foton

Emisyonlu

Bilgisayarl

Tomografi

Pozitron

Emisyon

Tomografisi

Radyasyon

Endikasyon Kontrendikasyon
Eklem efiizyonu Kemigin dejeneratif
Disk deplasmani degisiklikleri
Eklem kapsiil i¢i
adezyonlari
Hipermobilite,
Hareket kisithiligi
Artrit
Metastazik lezyon Radyoniiklid
Romatoid artrit, Goruntileme
osteoartrit erken tanis1  Tek Foton Emisyonlu
Kondiler hiperplazi Bilgisayarli
Enflamatuar reaksiyon =~ Tomografi
Pozitron Emisyon
Tomografisi

Lateral sefalometrik radyograf

Lateral sefalometrik radyografide
bas sefalostatta iken goriintii alicis1 sagital
diizleme paralel yerlestirilir ve x-151n1
goriinti alicisina  dik olarak, external

auditory meatus  lizerinden ortalanmis
sekilde uygulanir.10 Sefalometrik
goriintiilemenin  amaci, maksilla ve
mandibulanin kafa kaidesi ile
anteroposterior ve  vertikal  yondeki

iliskilerini degerlendirmektir.!® Kemik ve
yumusak doku profili tlizerindeki belirli
referans noktalarindan dlglime olanagl
saglamasiyla ylizlin biiylime ve gelisiminin
degerlendirmesinde siklikla
kullanilmaktadir.

TME'nin internal diizensizlikleri

kraniyofasiyal yapiyl etkiledigi
savunulmaktadir.20 Bertram ve arkadaslar?!
mandibular  morfolojinin  sefalometrik

degiskenlerinin degerlendirilmesi sonucu
bilateral rediiksiyonsuz disk deplasmani ve
osteoartrit olgularinda ramus yiiksekliginde
artis ve gonial a¢ida azalma ile karakterize
bir tablo ile karsilasmislardir. Lateral
sefalometrik radyografi lizerinde artikiiler
eminens egiminin o6lclilmesi, kondilin
mandibulanin  6ne  konumlandirilmasi
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sirasindaki sagital yonde izledigi yol
hakkinda da fikir verebilir. Ancak bu
yontemde her iki kondilin siiperpozisyonu
nedeniyle olciimlerde tutarsizlik meydana
gelebilmektedir.22

Posterior-anterior sefalometrik radyografi
(frontal sefalometrik radyografi)

Posterior anterior (PA) sefalometrik
radyografi goriintiilemesi sirasinda disler
maksimum interkuspidasyonda iken bas
sefalostatta, Frankfurt horizontal duzlemi
yere paralel olacak sekilde konumlandirilir.
X-151m1 goriintii alicisina dik olarak, burun
kemerini ortalayacak sekilde uygulanir.10 Bu
yontem kondillerin artikiiler fossa icindeki
konumlarinin, mandibulanin deviyasyon
miktarinin ve yuziin sag ve sol taraflarini
karsilastirarak yuz asimetrisinin
degerlendirilmesinde siklikla
kullanilmaktadir.23  Guercio-Monaco  ve
arkadaslari24 yaptiklar bir calismada MRG
yontemi ile disk deplasmani tanisi konulmus
bireylerde PA sefalomerik degerlendirme
sonucunda menton deviasyonunun bilateral
ve unilateral TME disk deplasmani vakalari
ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Menton,
bilateral disk deplasmani vakalarinda
deplasmanin fazla oldugu tarafa daha ¢ok
sapma egiliminde olmustur.
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Tablo 2. Yontemlerin giiclii ve zayif noktalari ile avantaj ve dezavantajlari

Yontem
Panoramik Radyografi

Bilgisayarli Tomografi

Konik  Isinh
Tomografi

Bilgisayarl

Manyetik Rezonans

Gorintiileme

Artrografi

Utrasonografi

Radyoniiklid Gériintiileme
SPECT/PET

Giiclii noktalar1 ve avantajlari
Genis alan degerlendirmesi

Her iki kondilin tek bir goriintiide
incelenmesi

Fraktiir incelemesi

Minimal radyasyona maruziyet
Diistik maliyet

Noninvaziv

Alanin i¢ yapisiny, seklini,
boyutunu, yogunlugunu ii¢
boyutta tanimlamasi

Kesitsel goriintii vermesi

Kisa tarama stiresi

Yiiksek kontrast ¢oziiniirligi
Hounsfield Unite kullanimi
Nesnel yogunluk dl¢ctimleri

1:1 rekontriiksiyonun eldesi
Kesitsel goriintii incelemesi
BT’ye gore diisiik radyasyon
Minimum siiperpozisyon

BT ile karsilastirildiginda
nispeten diisiik maliyet

BT ile kiyaslanabilen yiiksek
tanisal dogruluk

Genis alan degerlendirilmesi
Agrisiz

Non-invaziv

Yumusak doku goriintiilemesi
Iyonize radyasyonun
bulunmamasi

Fonksiyonun gergek zamanh
dinamik degerlendirilmesi

Gercek zamanl degerlendirme

Agr1 varliginda hasta ile birlikte
degerlendirme sonucu tanida
kolaylik

Hamile kadinlarda ve ¢ocuklarda
kullanilmasi

Yiiksek goriintii ¢oziinirligi
Gergek zamanl goriintii eldesi

BT ve MRG'a oranla diisiik maliyet
Metabolik aktivitenin
degerlendirilmesi

Metastazik olusumlarin tespiti
Kanser evrelendirilmesi
Fizyolojik goriintiileme

Hassas gorinti

Zayif noktalar1 ve dezavantajlari
Siiperpozisyon ve artefakt

olusumlari

Magnifikasyon

Basin  egimine bagh  gorinti
varyasyonlari

Yiiksek dozda radyasyon

Zayif yumusak doku kontrasti

Isik ve renkte bozulmalar

iki boyutlu gériintiilerle
karsilastirildiginda yiiksek maliyet
Hasta hareketi veya metal nesnelerin
olusturdugu goriintii artefaktlar
TME kemik degisiklikleri icin sinirl
giivenilirlik

Tarayiciya gore degisen goriis alani
ve ¢oziintrlik

Artefakt olusumu

Hounsfield Unitesi distorsiyonu

Yiiksek maliyet

Sinirh erisilebilirlik

Uzun ¢ekim siiresi

Klostrofobik ve kalp pili olan hasta
icin kontrendike

Agr1 veya rahatsizlik, okliizyonda
degisiklik, simirh agiz acikligy,
kontrast malzemenin
ekstravazasyonu, kontrast ¢ozeltisi
iceren epinefrin intravazasyonu,
hematom, enfeksiyon ve asir1
duyarlilik komplikasyonlarinin
gelisme riski

Invaziv

Kanamali ve agrili

Yiiksek radyasyon

Proba baghh goriinti kalitesinde
degisim

Lateral ve medial disk deplasmani
degerlendirmesinde yetersiz
Egitim ve deneyimli
gerekliligi

Saglam kemik yilizeyinin arkasindaki
yapilarin gésterilememesi

personel

Pahali uygulama
Yiiksek radyasyon
Komplikasyon riski
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TME dortlii radyografisi

TME dortli radyografi yonteminde
her iki TME kondilinin ac¢ik ve kapali agiz
goriintlisi tek bir radyografide incelenebilir.
Yalnizca TME goriintiisiini  veren bu
radyografilerde standart panoramik
goriintiillemenin sagladig bilgilere
erisilemez. Ag1z acikligindaki kisitlilik varsa,
kondil ve artikiiller eminensin siliperpoze
olmasina neden olur ve radyografik
yorumlama zorlasir. A¢ik agiz goériiniimiinde
kondil  translasyonunu ve  koronoid
progesteki  hiperplaziyi tespit etmede
yardimci bir yontemdir. Tsai ve arkadaslari2s
yaptiklar1 bir ¢alismada dejeneratif kemik
lezyonlarini saptamada OPG, TME dortli
radyografisi ve konik 1sinli bilgisayarh
tomografi yontemlerinin hassasiyet ve
ozgulliigiinii degerlendirmis ve TME dortli
radyografisinin OPG’ye iistiin olmadigini
belirtmislerdir. Im ve arkadaslarinin2é kondil
ve artikiiler eminenste diizlesme, erozyon ve
osteoartrit lezyonlarini saptamada OPG,
lateral ve frontal TME dortlii radyografisi ve
konik 151nl1 bilgisayarh tomografi
yontemlerinin  6zgillik ve hassasiyet
degerlendirmesi sonucunda diizlesme ve
erozyon tespitinde incelenen dort yontem
arasinda biiyltik bir fark gozlenmemis ve
%40’1in altinda hassasiyet, %90'1n iizerinde
ozgullik oranlar bildirilmistir. Osteoartrit
lezyonlarinda ise taninin dogrulugunun
degerlendirilmesinde lateral TME doértli
radyografisi %54,5 oram ile konik 1sinl
bilgisayarli tomografiyi takip etmistir. Buna
karsin TME dortli radyografisi osteoartrit
lezyonlarini saptamada OPG’ye gore daha iyi
olmakla birlikte tani koymada yetersiz
bulunmustur.2é

Dijital substraksiyon radyografisi

Kondil basi ve interartikiiler kavite,
OPG’de cevreleyen yapilarin siiperpozisyonu
ve oblik goriintiileme nedeniyle tam olarak

gorinti vermemektedir. Dijital
Substraksiyon Radyografisi (DSR) ile
anatomik arka plan ortadan

kaldirilmaktadir. Bu yontem alan ve
yogunluk olgiimleri gibi nicel bilgi elde
etmek icin kullanilabilir. DSR ile %1-5
oranindaki alveolar kemik degisiklikleri ve
krestal kemik yiiksekligindeki 0.78 mm’ye
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kadar olan
edilebilmektedir.2”

degisiklikler tespit

Kocasara¢ ve arkadaslari* kiiglik ve
biiylik osteofitleri saptamada DSR'nin tanisal
dogrulugunu panoramik radyografiden
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. OPG
ve DSR ile kii¢iik osteofit grubunda sirasiyla
%11.6 ve %73.3, biiylik osteofit grubunda
%63.3 ve %100 oraninda dogru taniya
ulasilabilmistir. Masood ve arkadaslarizs,
TME dortli radyografisi ile
karsilastirildiginda DSR  ve renkle
giiclendirilmis DSR tekniklerinin kuru insan
kafatasindaki kiiciik ve bilyiik osteofitleri

tespit etmede daha iyi oldugunu
bildirmislerdir.
Dijital floroskopi

Film icermeyen  fotoelektronik

goriintilleme yéntemidir. Insan viicudunun
dinamik goriintillenmesinde kullanilan bir
prosediirdiir. X-151n1 bir monitore
yansitilarak elde edilir. Coziinirligu diger
yontemlere gore daha yiiksektir ve ince
detaylar gozlenebilmektedir.2? Ancak
cocuklarda ve yutma bozuklugu olan
yetiskinlerde uygulanmasi zordur.
Radyasyon dozu diisiik miktardadir ancak
islemin tekrarlanmasinin ontline gececek
teknik bilgi ve hassasiyet gerektirmektedir.
Floroskopi, TME degerlendirilmesinin yani
sira  artikilasyon  degerlendirmesinde,
hareketli protezlerde palatal kalinligin
tespitinde ve agiz icindeki protez
hareketlerinin incelenmesinde kullanilabilir.
Cene hareketlerini izlemek i¢in uygun bir
yontemdir.30 Gupta ve arkadaslari3?, TME
hipermobilitesi olan bir vakada protetik
tedavi sonrasinda disk deplasmaninin
azalmasini dijital floroskopi ile tespit
etmislerdir.

Konvansiyonel tomografi

Konvansiyonel tomografide rontgen
kaynag1 ve filmin senkronize hareketi ile
goriintli elde edilir. Yalnizca mineralize
dokunun goruntisini saglayan
konvansiyonel tomografi direkt radyografik
yontemde olmayan kesit alma avantajina
sahiptir. Bu o6zellik kemik yapilarinin
goriintiisiindeki stiperpozisyon olasiliginin
online gecer. Ancak goriintli alaninin
disindaki yapilarda bulaniklasma meydana
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gelmektedir.s Kemik  degisikliklerinin
incelenmesinde panoramik veya
transkraniyal radyografilerden daha kesin
bir  yontemdir. Gercek bir sagital
goriinimdiir ve kondilin fossadaki konumu
transkraniyal goriinlimden daha dogru bir
sekilde degerlendirilebilir.

Bilgisayarli tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT), taranan
yapinin seklini, boyutunu ve yogunlugunu ii¢

boyutta goriintiilemektedir. Direkt
radyografik gorlintiide ortaya ¢ikabilen
sliperpozisyon ve konvansiyonel

tomografideki bulanik goriintii bu yontemde
meydana gelmemektedir.> Cok diizlemli
gorintiilerde kesitsel incelemeye olanak
saglar. Neoplazi, bliyiime gelisim anomalileri
ve fraktiirler icin kullanilan bir radyolojik
incelemedir.3! Ayrica dislokasyon, artrit,
ankiloz gibi kemik anomalilerinin teshisinde
de kullanilir.> Cihazin ytlksek maliyeti ve
yuksek radyasyon miktar1 dezavantajlari
arasinda bulunmaktadir.

Kaimal ve arkadaslari32 subkortikal
kist, yilizey erozyonu, osteofit veya skleroz
bulgularindan en az birini gdsteren 705
vakada BT‘yi referans yontem olarak
kullanarak OPG ve Manyetik Rezonans
Gortintileme (MRG)’yi duyarhilik ve 6zgilliik
acisindan  degerlendirmis ve her iki
yontemin diisiik duyarhilik yiiksek o6zgulliik
degerleri verdigini bildirmislerdir. OPG ve
MRG kullanilmasi halinde ortaya cikabilecek
yalanci pozitif radyografik bulgular1 6nlemek
amaciyla dejeneratif eklem hastaliginin
tanisinda BT en uygun goriintiilleme yontemi
olarak kabul edilir. Wiese ve arkadaslari33
yaptiklar1 bir g¢alismada, TME'nin BT
goruntisiit  ile klinik muayenede ayirt
edilmemis bilgilere ulasilabildigini ancak
radyografik muayeneden fayda saglayacak
6zel hasta gruplarinin secilmesinin miimkiin
olmadigini vurgulamislardir. Westesson ve
arkadaslarinin34 15 adet otopsi TME'sini
MRG ve BT ile gortntiledikleri bir ¢calismada
BT ve MRG benzer dogrulukta goriinti
verirken MRG  yo6nteminin  yumusak
dokularin goriintiilenmesinde BT ye nazaran
daha tistiin oldugu gorilmiistiir.

Konik i1sinh bilgisayarli tomografi
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Konik Isinh Bilgisayarli Tomografi'de
(KIBT), x-1s1n1 hastanin basi etrafinda sabit
bir agiyla tek bir doniis gergeklestirir. Spiral
BT'nin fan seklindeki x-i1sin1 demetinin
aksine, koni seklinde x-1s1n1 kullanir.6 Cesitli
dokulardan aldig1 dijital transmisyonun
yogunluk skalasina dontstiiriilmesi ile ii¢
boyutlu bir goriintii elde edilir.35 KIBT’ta
cihazin goriintiilenen alanin etrafinda 10-70
saniye siire araliginda tek bir tam doniis
yapmasiyla hastanin radyasyona maruz
kalma siliresi kisalir ve harekete bagh
goriintii artefakti azalir. Ayrica kimi KIBT
cihazina eklenen artefakt baskilama
algoritmasi ile metal artefakt olusumu
azaltilabilir. Etkili radyasyon dozu BT’ye
gore %98 oraninda daha az goézlenmistir.36
Gorts alanmmin (FOV) biyikligi, tlinel
voltaji ve akimi, maruz kalma siiresi gibi
parametrelerdeki farkliliklar nedeniyle etkili
radyasyon dozu cihaza bagh olarak
degismektedir.1® Literatiirde TME'nin KIBT
ile goriintiilenmesinde 20-550 pSv gibi genis
bir aralikta etkili doz ile karsilasilmaktadir.
Bu durum daha ¢ok FOV araligi kaynaklh
oldugu distlniilmektedir. Bilateral TME
goriintillemesi icin, ya en az 12 cm
genisliginde ancak 5 cm'den fazla olmayan
yukseklikte bir FOV ya da yaklasik 4x4 cm
boyutunda iki kiigik FOV kullanilmasi
onerilmektedir.3?  Goriintli  ¢ozinirligi
farkh KIBT tarayicilarina gore
degismektedir.38 X-15101 absorbsiyon
derecesini temsil eden voksel boyutlari
goriintiiniin ¢6ziiniirligiini belirlemektedir.
Geleneksel BT'de, voksel anizotropik ve
0,625 mm? boyutunda ve 1-2 mm
derinliktedir. KIBT'ta ise voksel yiizeyleri
izotropiktir ~ve  submilimetrik  voksel
cozunurligi 0.125 ile 0.4 mm
araligindadir.36

Konik 151nl1 bilgisayarli tomografi ile
osteofit, kondiler erozyon, fraktiir, ankiloz,
dislokasyon = ve  kondiler  hiperplazi
goriintiilenebilir.6  Mandibular  kondilin
hacmi ve  ylizeyi, kortikal kemik
degisiklikleri, yiiz asimetrisi ve kondilin
glenoid fossadaki konumu incelenebilir.3® De
Boer ve arkadaslarinin®®  yaptiklar
calismada 128 hastada KIBT’ in klinik tam
etkinligi 6lciilmiis ve elde edilen goriintiiniin
incelemesi sonrasinda 74 hastanin (%58)
klinik tanit ve tedavi yonetimi hatali
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bulunmustur. Konvansiyonel tomografi, BT
ve KIBT yontemlerini mikro-BT ve
mikroskobik incelemelerle karsilastiran bir
calismada, kondildeki eroziv degisiklikleri
saptamada KIBT’in en dogru yontem oldugu
bulunmustur.*

Sert doku goriintiilenmesinde altin
standart olarak kabul edilmesine karsin bazi
kisitlamalari mevcuttur. Harekete duyarh bir
yontem olmasi nedeni ile artefakt
olusmaktadir. Hounsfield Unitesi
distorsiyonu nedeniyle kemik yogunlugu
olciilemez. Ozellikle artikiiler disk gibi
kemige komsu  yumusak  dokularin
goriintiisi elde edilemez.39

Multi dedektor bilgisayarl tomografi
yonteminde 16 ila 64 adet dedektor ince
kesit profilleri ile birlikte hacimli goriintiiler
elde eder. KIBT yontemine nazaran 1.5 ile
12.3 kat daha yiiksek radyasyon dozu iceren
multi dedektdr bilgisayarli tomografi, disk
deplasmani  ve  artikiiler = patolojiyi
saptamada KIBT yonteminden daha iistiin
bulunmustur. MRG yénteminin yapilamadigi
veya kontrendike oldugu durumlarda
kullanimi uygun olacaktir.4!

Manyetik rezonans gériintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme
goriintl olusturmada gii¢lii manyetik alan ve
radyofrekans titresimlerinin kullanildigi,
iyonize radyasyon uygulamayan non-invaziv
bir gorintiileme yontemidir.> Manyetik alan
vicuttaki hidrojen iyonlarinin dizilimini
hizalar. Bu hizalamay1 degistirmek igin
radyofrekans dalgalar1 kullanilir, bu da
hidrojen iyonlarinin zayif bir radyo sinyali
yaymasina neden olur. Bu sinyallerin tarayici
tarafindan gili¢lendirilmesiyle goriintii elde
edilir.6

Manyetik rezonans goriintiileme,
TME'nin yumusak dokularini gériintiillemede
referans yontem ve disk deplasmani
teshisinde altin standart olarak kabul
edilmektedir.#2 Kemik yapilarinin detay:
tomografi kadar iyi gosterilemese de bu
yontemle kemik konturu ve kortikal sinirlar
ile ilgili bilgi elde edilebilir.> Eklem diskinin
sagital ve koronal diizlemlerdeki konumunu,
cenenin agma ve kapama sirasinda olusan
kondil translasyonunun ve disk hareketinin
dinamik degerlendirmesini, disk
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morfolojisini, eklem efiizyonu, sinovit, kemik
erozyonu ve dejeneratif eklem hastaligin
analiz etmek icin kullanilir.6 Westesson ve
arkadaslari43, asemptomatik goniilli
bireylerde eklem sivisinin T2 agirhikh
goriintillerde eklem yiizeyleri boyunca
parlak sinyal noktalar1 veya cizgileri olarak
goriilebilecegini  bildirmislerdir. BT ile
karsilastirildiginda ozellikle kikirdak
yapidaki degisikliklerin erken tespiti icin
uygulanabilir.4¢ Kemik ve yumusak doku
degisikliklerinin ayn1 anda incelenmesi
gerektiginde BT ve MRG yontemlerinin
birlestirilmesi ile neoplazi ve destriiktif
kemigin aym gorilintiide goriilebildigi ve
sinirlarinin incelenebildigi bildirilmistir.*2

MRG c¢ekim protokolii klinik 6n
taniya gore planlanmalidir. Diskte patoloji
varlign ve/veya disk deplasmanindan
siipheleniyorsa TME’'de kondiller progese
dik ve paralel; parasagital ve parakoronal T1,
parasagital T2 ve agiz kapali durumdan
maksimum agiz acikligina dek kademeli
olarak agiz actirilarak elde edilen parasagital
kesitler her iki eklemden alinmalidir.*s
Eklem anatomisi T1 agirlikli goriintilerde,
eklemdeki sivi ve enflamatuar degisiklikler
T2 agirlikh gorintiilerde incelenebilir. Disk
normal pozisyonunda olsa bile T1 agirlikli
goriintiilerde artmis bir retrodiskal bolge ve
T2 agirlikh gorintillerde yiiksek sinyal
intensitesi goriliiyorsa enflamasyon
diisiiniilmelidir. Kronik veya aktif hastalikta
efiizyon, sinovit veya kemik iligi 6demi T2
MRG’de beyaz renkte hiperintens goriinti
verir.46

Disk kondil iliskisi koronal ve sagital
T1'de izlenebilmektedir. = Rediiksiyonlu
anterior disk deplasmani sagital planda a¢ik-
ag1z goriintiisiinde, rediiksiyonsuz anterior
disk deplasmani acik ve kapali-agiz
goriintiisiinde incelenir. Lateral ve medial
disk deplasmani ise koronal Kkesitte
incelenmektedir. Disk sekli, kapali ve agik-
agiz ¢ekimlerinde farklilik gostermektedir.
Rediiksiyonlu anteriora deplase disk
varliginda acgik-agiz goriintiide siklikla disk
biplanar iken kapali-agiz  goriintiide
bikonkav seklinde gozlenir. Rediiksiyonsuz
disk deplasmaninda ise agik-agiz goriintiide
konveks ve biplanar iken kapali-agiz

goriintiide semptomatik bireylerde
katlanmis, asemptomatik bireylerde
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konveks yapi sergilemektedir.4” Afroz ve
arkadaslari8, nadir gozlenen posterior disk
deplasmaninin OPG'de deplasman
goriintiisi vermedigini, MRG'de agik ve
kapali ag1z radyografilerinde goriilebildigini
bildirmistir.

MR artrografi

Toyama ve arkadaslarinin®® 2000
yilinda tanittiklar1 MR artrografi, eklem igine
kontrast madde (dimeguliimin
gadopentetat) enjekte edilerek
gerceklestirilen bir goriintiileme yontemidir.
Gadolinyum bazli kontrast ajanin
intraartikiiler ~ bolgeye enjeksiyonunun
yapilmasiyla sinovyal kompartmanlar ana
hatlariyla goriintiillenir. MRG yonteminin
yetersiz kaldigi disk perforasyonu ve
adezyon teshisi bu yontemle teshis edilebilir.
Kontrastin intravenoz olarak kullanilmasi,
bir artrografi degil, kontrasth bir MRG'dir.50
Literatiir, MRArtrografi goriintiilemesinde
T2 agirlikhi goriintiilerde lokal anesteziklerin
dokuda igne yolu boyunca ince parlak bir
gorinti verecegini, ancak bu goriintiiniin T1

agirhikl goriintilerde kaybolacagini
gostermistir.  Patolojik  degerlendirme
sirasinda bu durum g6z  Oniinde
bulundurulmazsa klinisyen efiizyon

teshisinde yalanci pozitif
karsilasabilir.>!

sonucla

Artrografi

Artrografi, yumusak dokunun ana
hatlarini belirlemek icin iist ve alt eklem
bosluklarina kontrast maddenin enjekte
edildigi ve iyonize radyasyonun kullanildigi
invaziv tipte bir gorintileme teknigidir.
Islem sirasinda kondil ve tiiberkiil hasarini
en aza indirmek icin, ignenin egimi
kaniilasyon sirasinda eklem ylizeylerine
dogru olmalduir. Ignenin ilerleme pozisyonu
floroskopi ile izlenmelidir. Yanlis bolgeye
ilerlendigi takdirde bolgeye az miktarda
cozelti verilir ve floroskopide yaygin bir
goriinti meydana gelirse igne pozisyonu
yeniden ayarlanmalidir.52 Uygulamas1 iki
sekilde yapilmaktadir. Geleneksel tek
kontrasth artrografide yalnizca tek tip
yliksek oranda seyreltilmis iyotlu kontrast
madde, cift kontrast tekniginde yiiksek ve
diisiik oranda seyreltilmis iyotlu kontrast
madde kombinasyonu uygulamir. Ikinci
yontem daha uzun pozlama siiresi ve
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operatér deneyimi gerektirdiginden ¢ift
kontrast teknigi nadiren kullanilmaktadir.52

Artrografi, MR gorintiilleme
kontrendike oldugunda TME'nin yumusak
dokularinin degerlendirilmesi, disk veya
posterior atasmandaki perforasyonlarin
teshisi, fonksiyonun gercek zamanl dinamik
degerlendirilmesi, okliizal splint kullanimi
sirasinda diskin ve kondil pozisyonunun
dinamik olarak degerlendirilmesini saglar ve
eklem ici terapotik enjeksiyonlar yapilabilir.
Eklem adezyonu mevcutken kikirdak
degerlendirmesi yapilabilir. Iyotlu kontrast
maddeye alerjisi olan, antikoagiilan ilag
tedavisi goren veya kanama bozuklugu olan,
preaurikiiler bolgede enfeksiyon gozlenen
kaygili hastalarda artrografi
kontrendikedir.1® TME'ye distik miktarda
(1.5-2 ml) ¢ozelti enjekte edilebilmesi
nedeniyle  kontrast madde  yliksek
konsantrasyonda iyot (300 mg iyot/mlL)
icermelidir. Sadece eklem boélmelerine
enjekte edildigi icin kontrast maddeye 6zgi
reaksiyon riski diisiik oldugu bildirilmistir.52
TME artrografisi genellikle giivenli bir
prosediir olarak kabul edilmesine karsin agr1
veya rahatsizlik, okliizyonda degisiklik,
sinirll  agiz acikligl, kontrast maddenin
ekstravazasyonu, kontrast c¢ozeltisi iceren
epinefrin intravazasyonu, hematom,
enfeksiyon ve asir1 duyarhlik
komplikasyonlari gelisebilir.10 Matsumoto ve
arkadaglari3 eklem kavitesinin genis oldugu
veya cok sayida kikirdak nodiiliin bulundugu
sinovyal kondromatozis vakalarinda
MRG'nin yetersiz kaldigini ve tani ve tedavi
planlamasi  icin TME artrografisinin
gerektigini bildirmislerdir.

Uygulama sirasinda kontrast madde
her iki eklem bosluguna veya yalnizca birine
uygulanabilmektedir. Perforasyon alaninda
diger kompartmana sizinti gergeklesir.5
Uygulanan basing perforasyon teshisinde
yarar saglarken adezyonun c¢o6ziinmesine
neden olacagindan kontrast maddenin
miktarindaki artis ile elde edilecek basing
yerine ¢enenin fonksiyonel hareketlerinin
yarattigl basin¢ tercih edilmelidir.s! Li ve
arkadaslaris4, glenoid fossa defekti olan bir
hastada meglumine diatrizoate enjeksiyonu
ile yapilan artrografi sirasinda kontrast
maddenin orta kraniyel fossaya infiizyonu ile

120



titreme ve bas donmesi komplikasyonu
gerceklesmis bir vaka raporlamislardir.

TME'nin Artrotomografi yonteminde
ise artrografi bulgular1 KIBT ile birlikte
degerlendirilir. Bu yontemle disk pozisyonu
lic diizlemde incelenebilmektedir. Ayrica bu
yontem eklem adezyonu, eklemdeki kii¢iik
gevsek  yapilari  ve  eklemin  sert
dokularindaki  kikirdak doku kaybini
goruntiileyebilmektedir.52

Ultrasonografi

Ultrasonografide (US), bir cihaz
(prob, transdiiser) tarafindan yayilan
ultrasonik ses dalgalarinin, farkli anatomik
yapilardan farkli oOl¢lide yansimalar1 ve
yanslyan sesin piezoelektrik cihaz iceren bir
dontiistiriicii  tarafindan okunmasi ile
gorinti  olusur.5s TME bolgesi, ses
dalgalarin1 farkli sekilde yansitan c¢esitli
yapilardan olusmaktadir.  Ses dalgalar
kemik dokusu, list ve alt eklem bosluklar
gibi bos alan ve su iceren yapilarda genellikle
diisiik yansir, hipoekoiktir ve siyah goriiniir.
Ses dalgalar1 kemik kenari, eklem
kapsiiliiniin ve kaslarin yiizeyinde yiiksek
yansir, hiperekoiktir ve beyaz goriiniir. Bag
dokusu ve kas dokusunda ses dalgalari orta
diizeyde yansir, izoekoiktir ve heterojen gri
gorinir. Diskin ultrasonografideki
goriintiisi tartismalidir. Hipoekoik, izoekoik,
hiperekoik, ve izoekoikten hipoekoike
degisen miktarlarda gozlenmistir. Buna
morfolojik anomali, pozisyonel ve yapisal
farklilik neden olabilir. Eklem diski olarak
tanimlanan hipoekoik yapinin TME kapsiilii
veya eklem efiizyonu oldugunu savunan
yazarlar mevcuttur.56 57

TME i¢in goriintiilleme protokoli, 7,5
MHz ila 20 MHz arasinda degisen frekanslara
sahip problar ile longitudinal ve transversal
tarama  seklindedir.58  Literatiirde 15
MHz'den daha yiiksek c¢oziiniirliikte prob
kullaniminin daha iyi goriintii ve daha
giivenilir sonug ile daha yiiksek hassasiyet
verecegi belirtilmistir.5? US ¢ekimi sirasinda
transdiiser dikey yonde, yatay yonde,
Frankfurt yatay diizlemine paralel veya
diizleme 60°-70° aq1 ile yaklasilarak, acik ve
kapali ag1z pozisyonunda alt cene ramusuna
paralel olarak yerlestirilebilir.10 Motoyoshi
ve arkadaslari®® kondil ve temporal kemik
tarafindan gizlenen diskin daha iyi
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goriintiilenmesini saglayacak sekilde
transdiiseri yatay diizlemden 60°
dondiirmeyi, artikiiler eminens diizlemini
takip etmeyi ve temporal kemigin zigomatik
progesinin yukarisindan erisebilmek icin
transdiiseri sagital diizleme dik olan hattan
5-10° egmeyi 6nermislerdir.

Ultrasonografi ile TME’de efiizyon
varhigl, disk formu ve kapsiil ici adezyonlar
arastirilabilir.4> Disk deplasmani ve eklem
eflizyonunun  tanist  i¢cin  dogrulugu
kanitlanmis non-invaziv ve ucuz bir tani
yontemidir.55 Ancak lateral ve medial disk
deplasmani tanisinda yeterli
bulunmamistir.6! Kumar ve arkadaslarisz,
klinik tan1 ile US tamisinin %100 uyum
sergiledigini belirtmislerdir. Landes ve
arkadaslarié3 disk deplasmani,
hipermobilite, hareket kisithligi, artrit ve
disk perforasyonu tanisinda US ile MR
goruntillemesi arasinda %83 oraninda bir
uyum bulmuslardir. Zwir ve arkadaslarié4
yaptiklar1 ¢alismada, romatolojik hastalikla
birlikte eklemdeki enflamasyonun
degerlendirmesinde MRG'nin altin standart
olarak kabul edildigini ve TME'deki aktif
artritin tespitinde US power doppler'in
yararli bir tani araci olamayacagini
belirtmislerdir.

Literatiirde, US'nin bir baslangig
taramas1 olarak kabul edilmesi gerektigi,
incelemenin normal ve anormal doku" tani
bagliklariyla yapilmasi ve anormal yapi
gozlendigi takdirde ek ve ana tetkik olarak
MRG kullaniminin gerektigi bildirilmistir.61
MRG'de 20-45 dakikaya varan uzun siire
kapali alanda kalma ve agiz acik halde
bekleme zorunlulugu nedeniyle olusan
rahatsizlik hissine karsilik ultrasonografi 10-
15 dakika sliren goriintileme zamamn ile
tercih edilebilecek bir yontem olarak
belirtilmistir. ~ Ayrica  palpe edilerek
uygulanmasi  hastanin  agr1  bolgesini
klinisyene aktarmasini  saglamaktadir.6s
Ancak operatoriin deneyimine bagiml 6zel
donanim gerektiren bir tetkiktir.
Unutulmamalidir ki US’de hastanin agirligi,
asirt yag dokusu, erkek hastalarda kulak
ontinde bulunan favori killar1 ve yashlardaki
azalmis su konsantrasyonu nedeniyle hasta
yas1 ve cinsiyeti goriinti kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilir.c6
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Radyontiklid gériintiileme (niikleer sintigrafi)

Radyoniiklid goriintiileme, anatomik
yapillara odaklanan diger goriintiileme
yontemlerinin aksine hiicresel diizeydeki
biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikleri

degerlendirmektedir. Konvansiyonel
radyografilerde kemik degisikligini
gozlemlemek icin  %40-50 oraninda

dekalsifikasyon olmasi gerekirken, niikleer
sintigrafide %10 oranindaki osteolitik ve
osteojenik aktivite saptanabilmektedir.6
Romatoid artrit veya osteoartrit
hastalarinda erken tamida ve metabolik
aktiviteyi  degerlendirmede, metastazik
biiyiime, kondiler hiperplazi, sinovyal
enflamasyonun  tespitinde ve  artrit
miktarinin degerlendirilmesinde
yararhdir.58

Bu yontemde damar icine enjekte
edilen, gama radyasyonu yayan radyoniiklid
etiketli cesitli radyofarmasotikler kullanilir.
Bir gama sintilasyon kamerasi, floresan
1sima  kristali kullanarak yayillan gama
radyasyonu algilar. Floresans daha sonra bir
gorinti olusturmak icin bir c¢ogaltici
tarafindan biiyiitiliir.  Incelenen viicut
bolgesindeki metabolik  hiperaktivite
radyoniiklid almim artirmaktadir. Ideal bir
radyontklidin 100-250 KeV arasinda
enerjiye sahip, uygun fiyath, kolay elde
edilebilir, yar1 omrid kullanima uygun,
hedef/hedef olmayan oram yiiksek, steril,
apirojen, izotonik, izohidrik ve saf gama 151
saciyor olmasi beklenmektedir.6” Incelenen
dokunun radyonitiklid alma miktari lokal kan
akimi, vaskiiler gecirgenlik, enzimatik etki,
fosfata baglanan minerallesmis kemik
kristalleri ve olgunlasmamis Kkollajen
miktarina bagli olarak degiskenlik gosterir.6

Kayit cihazinin tipine bagh olarak
niikleer goriintiileme yontemleri, tek foton
emisyonlu bilgisayarl tomografi (SPECT) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) olarak
ikiye ayrilmistir.

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
(SPECT)

Bu yontemde 180° veya degisken
acili  kolimatorli  gama  sintilasyon
kamerasinin hasta etrafinda tam doniisii ile
birden fazla goriintii ve kesit elde edilir ve
tomografik ¢oziimleme ile ii¢c boyutlu olarak
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islenir.68 SPECT yonteminde goriintiilerin
kesitsel dlizeyde ayrilabilmesi sayesinde iist
liste gelen yapilar ve kiiciik boyuttaki
lezyonlar  degerlendirilebilir.6? ~ SPECT
yonteminde kolimator ile goriintiilenecek
alanin arasindaki mesafe ¢oziinirlagi
etkilemektedir. SPECT yonteminde °°mTc,

201, %7Ga, 1231 radyoniiklidleri
kullanilmaktadir. °mTc, SPECT
uygulamasinda en sik kullanilan

radyoizotoptur.68
Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisinde
halka seklindeki dizilmis sintilasyon
kameralarinin, pozitron yayan
radyontklidler uygulandiktan sonra olusan
zit yondeki iki annihilasyon fotonunu
saptamasi sonucu gorintii olusturulur. PET
taramasinda *'C, *N, *°0, 8F, ®*Cu, ®Zr
radyontklidleri kullanilmaktadir. 18F  PET
uygulamasinda en sik kullanilan
radyoizotoptur.t¢ PET, SPECT'ten daha
hassas ve daha yliksek c¢o6ziiniirliikte
goriintiiler saglamaktadir.c8

Hibrityéntem (PET/CT, PET/MRG, SPECT/CT,
SPECT/MRG)

Radyonitiklid dagilimim1  lokalize
etmek icin PET ve SPECT genellikle BT ve
MRG gibi ytiksek ¢oziiniirliiklii anatomik veri
sunan gorintiillemelerle birlestirilir. Bu
sekilde elde edilen goriintiiler transaksiyal,

koronal ve sagital diizlemlerde
incelenebilmektedir.6?

Hu ve arkadaslar16?
temporomandibular eklemi tutan

tenosinovyal dev hiicreli tiimér bulunan 74
yasindaki bir vakada BT, MRG ve *®F-FDG-
PET/CT degerlendirmesi yapmislardir.
BT’de lezyonun solid kisminda mikst dansite
goriintiisii ile birlikte bitisik kemikte
erozyon, MRG’de Kkitlenin solid kisminda
hipointens, kistik kisimda hiperintens ve T2
agirlikli goriintillerde nekroz gozlenmis ve
18F-FDG-PET/CT taramasinda kitlenin solid
kissmda FDG alimi artmistir. Ug¢ farkh
goriintilleme yontemi ile degerlendirilen bu
vakada BT ve MRG kitlenin genisligini ve
kemik yikiminin incelenmesini saglamistir.
Ancak, PET/CT taramasi ile yiiksek miktarda
radyoniiklid alimi, diffiiz tipte bening bir
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lezyon olan kitlenin malign tanisina sebep
olmustur.

Sonu¢

Temporomandibular eklem
diizensizliklerinin tanisinda esas olarak
hastanin anamnezi ve klinik muayenesi

kullanilmasina karsin, taninin
kesinlestirilmesi ve hasta takibinde
gorlintileme  yontemlerinin  kullanimi
O6nemli klinik veri saglamaktadir.
Temporomandibular eklemin
gorlntilenmesinde invaziv ve non-invaziv
pek cok goriintiileme yontemi

kullanilmaktadir. Giiniimiizde sert doku
gorintiilemesinde konik 1sinl bilgisayarl
tomografi ideal goriintiileme yontemi iken
yumusak doku goriintiilenmesinde manyetik
rezonans goriintiileme altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ultrasonografi
yonteminin eklem adezyonu ve disk
deplasmani tanisinda dogrulugu
kanitlanmistir. Artrografi yontemi uzman bir
uygulayici tarafindan yapilmasi kosuluyla
perforasyon tanisinda fayda saglamaktadir.

Hekimin goriintiileme yontemlerinin
gicli ve zayif yanlarini iyi bilmesi ve
kullanilacak yontemin seciminde maliyet,
ulasilabilirlik, radyasyon dozu gibi faktorleri
goz 6nlnde bulundurarak hastanin yararina
ve mevcut patolojiye uygun olan yonteme
karar vermesi 6nemlidir.

Yazar Katkisi: Sorumlu yazar literatiir
taramasini yapmis, metni olusturmus ve
tabloyu hazirlamistir. Ikinci yazar metnin
dogrulugunu incelemis ve uygun bulmadigi
kisimlarin diizeltmelerini yapmistur.

Mali destek: Herhangi bir mali destek
alinmamistir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar hicbir potansiyel
cikar catismasi beyan etmemektedir.

Kaynaklar
1. Okeson JP. Management of
temporomandibular  disorders  and

occlusion. Elsevier Health Sciences
Philadelphia

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Temporomandibular eklem gériintiilemesi

2. LeResche L, Von Korff M. Research
diagnostic criteria for
temporomandibular disorders: Review,
criteria, examinations and specifications,
critique. J  Craniomandib  Disord
1992;6:301-355.

3. Larheim TA, Hol C, Ottersen MK, Mork-
Knutsen BB, Arvidsson LZ. The role of
imaging in  the diagnosis of
temporomandibular joint pathology. Oral
and Maxillofacial Surgery Clinics. 2018;
30: 239-249.

4. Demirturk Kocasarac H, Celenk P.
Effectiveness of digital subtraction
radiography in detecting artificially
created osteophytes and erosions in the
temporomandibular  joint. = Imaging
Science in Dentistry 2017;47:99-107.

5. Brooks SL, Brand JW, Gibbs SJ, Hollender
L, Lurie AG, Omnell KA et al. Imaging of
the temporomandibular joint: A position
paper of the American Academy of Oral
and Maxillofacial Radiology. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology, Oral
Radiology, and Endodontology 1997; 83:
609-618.

6. Lewis EL, Dolwick MF, Abramowicz §,
Reeder SL. Contemporary imaging of the
temporomandibular joint. Dental Clinics
of North America 2008;52:875-890.

7. Mendoza-Garcia LV, Espinosa de
Santillana [A, Hernandez Vidal V.
Temporomandibular  disorders  and
mandibular vertical asymmetry. Cranio
2019;37:290-295.

8. Gilboa I, Cardash HS, Kaffe I, Gross MD.
Condylar guidance: Correlation between
articular morphology and panoramic
radiographic images in dry human skulls.
The Journal of Prosthetic Dentistry
2008;99:477-482.

9. Hintze H, Wiese M, Wenzel A. Comparison
of three radiographic methods for

detection of morphological
temporomandibular ~ joint  changes:
Panoramic, scanographic and
tomographic examination.
Dentomaxillofacial Radiology
2009;38:134-140.

123



10. Rozylo-Kalinowska [, Orhan K
Imaging of the Temporomandibular Joint.
Springer

11. Paknahad M, Shahidi S, Iranpour S,
Mirhadi S, Paknahad M. Cone-Beam
computed tomographic assessment of
mandibular Condylar Position in patients
with temporomandibular joint
dysfunction and in healthy subjects.
International  Journal of Dentistry
2015;2015:301796.

12. Ruf S, Pancherz H. Is
orthopantomography reliable for TM]
diagnosis? An experimental study on a
dry skull. Journal of Orofacial Pain 1995;9.

13. RAmstad T, Hensten Pettersen O,
Mohn E, Ibrahim Si. A methodological
study of errors in vertical measurements
of edentulous ridge height on
orthopantomographic radiograms.
Journal of Oral Rehabilitation 1978;5:403-
412.

14. Peterson L], Naidoo LCD. Lateral
pterygoid muscle and its relationship to
the meniscus of the temporomandibular
joint. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology 1996;82:4-9.

15. Meng |, Zhang W, Liu D, Zhao Y, Ma X.
Diagnostic evaluation of the
temporomandibular joint osteoarthritis
using cone beam computed tomography
compared with conventional
radiographic technology. Journal of
Peking  University. Health  Sciences
2007;39:26-29.

16. Sudheesh K, Desai R, Siva Bharani KS,
Subhalakshmi S. Evaluation of the
mandibular function, after nonsurgical
treatment of wunilateral subcondylar
fracture: A 1-year follow-up study.
Craniomaxillofacial Trauma &
Reconstruction 2016;9:229-234.

17. White SC, Pharoah M]. Oral
radiology-E-Book: Principles and
interpretation. Elsevier Health Sciences

18. Quantrill ], Lewis ]. The
interpretation of temporomandibular
joint radiographs. South African Medical
Journa.l 1973;47.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Temporomandibular eklem gériintiilemesi

19. Pamuke¢u U, Toraman Alkurt M,
Peker I. Lateral sefalometrik radyografide
izlenen artifaktlar. 7tepe Klinik Dergisi
2019; 15: 159-165.

20. Obamiyi S, Malik S, Wang Z, Singh S,
Rossouw E, Fishman L ve ark
Radiographic features associated with
temporomandibular  joint  disorders
among African, White, Chinese, Hispanic,
and Indian racial groups. Nigerian Journal
of Clinical Practice 2018;21:1495-1500.

21. Bertram S, Moriggl A, Neunteufel N,
Rudisch A, Emshoff R. Lateral
cephalometric analysis of mandibular

morphology:  Discrimination among
subjects with and without
temporomandibular joint disk

displacement and osteoarthrosis. Journal
of Oral Rehabilitation 2012;39:93-99.

22. Konark AS, Jayam C, Singh R, Huda I,
Nabi AT. Assessment of sagittal condylar
guidance with protrusive inter-occlusal
method, panoramic radiographs, and
lateral cephalogram: A comparative
study. The Journal of Contemporary Dental
Practice 2021;22:48.

23. Boel T, Sofyanti E, Sufarnap E.
Analyzing  menton  deviation in
posteroanterior cephalogram in early
detection of temporomandibular
disorder. International Journal of
Dentistry. 2017;2017.

24. Guercio-Monaco E, De Stefano A,
Impelizzeri A, Galluccio G. Association
between the temporomandibular joint
disc position on magnetic resonance
imaging and the mandibular deviation on
posteroanterior cephalogram: A cross-
sectional study in adolescents. La Clinica
Terapeutica 2020;171.

25. Tsai C-M, Wu F-Y, Chai J-W, Chen M-
H, Kao C-T. The advantage of cone-beam
computerized tomography over
panoramic radiography and
temporomandibular  joint quadruple
radiography in assessing
temporomandibular joint 0Sseous
degenerative changes. Journal of Dental
Sciences 2020;15:153-162.

26. Im Y-G, Lee J-S, Park J-I, Lim H-S, Kim
B-G, Kim J-H. Diagnostic accuracy and

124



reliability of panoramic
temporomandibular joint (TM])
radiography to detect bony lesions in
patients with TM] osteoarthritis. Journal
of Dental Sciences 2018;13:396-404.

27. Hekmatian E, Sharif S, Khodaian N.
Digital subtraction radiography in
dentistry. Dental Res 1 2005;2:106-111.

28. Masood F, Katz JO, Hardman PK,
Glaros AG, Spencer P. Comparison of
panoramic radiography and panoramic
digital subtraction radiography in the
detection of simulated osteophyticlesions
of the mandibular condyle. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology, Oral
Radiology, and Endodontology
2002;93:626-631.

29. Pooley RA, McKinney |JM, Miller DA.
The AAPM/RSNA physics tutorial for
residents: Digital fluoroscopy.
Radiographics 2001;21:521-534.

30. Gupta P, Thombare RU, Pakhan A,
Motwani B, Lakhkar B. Digital fluoroscopy
in prosthodontics. Journal of
Interdisciplinary Dentistry 2011;1:105.

31. Guercio Monaco E, De Stefano AA,
Hernandez-Andara A, Galluccio G.
Correlation between condylar size on CT
and position of the articular disc on MRI
of the temporomandibular joint.
CRANIO® 2019:1-8.

32. Kaimal S, Ahmad M, Kang W, Nixdorf
D, Schiffman EL. Diagnostic accuracy of
panoramic radiography and MRI for
detecting signs of TM] degenerative joint
disease. Gen Dent 2018;66:34-40.

33. Wiese M, Wenzel A, Hintze H, et al.
Osseous changes and condyle position in
TM] tomograms: Impact of RDC/TMD
clinical diagnoses on agreement between
expected and actual findings. Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology, and Endodontology
2008;106:e52-e63.

34. Westesson P-L, Katzberg RW,
Tallents RH, Sanchez-Woodworth R,
Svensson S. CT and MR of the
temporomandibular joint: Comparison
with autopsy specimens. American

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Temporomandibular eklem gériintiilemesi

Journal of Roentgenology 1987;148:1165-
1171.

35. Mozzo P, Procacci C, Tacconi A,
Martini PT, Andreis IB. A new volumetric
CT machine for dental imaging based on
the cone-beam technique: Preliminary
results. European radiology 1998; 8:1558-
1564.

36. Scarfe WC, Farman AG, Sukovic P.
Clinical applications of cone-beam
computed tomography in dental practice.

Journal-Canadian  Dental  Association
2006;72:75.

37. Kadesjo N, Benchimol D, Falahat B,
Nasstrom K, Shi X. Evaluation of the
effective dose of cone beam CT and
multislice CT for temporomandibular
joint examinations at optimized exposure
levels.  Dentomaxillofacial  Radiology
2015;44(8):20150041.

38. Ludlow ], Timothy R, Walker C et al.
Effective dose of dental CBCT—a meta
analysis of published data and additional
data for nine CBCT units.
Dentomaxillofacial Radiology
2015;44(1):20140197.

39. Caruso S, Storti E, Nota A, Ehsani S,
Gatto R. Temporomandibular joint
anatomy assessed by CBCT images.
BioMed Research International
2017;2017.

40. De Boer E, Dijkstra P, Stegenga B, De
Bont L, Spijkervet F. Value of cone-beam
computed tomography in the process of
diagnosis and management of disorders
of the temporomandibular joint. British
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery
2014;52:241-246.

41. Whyte A, Boeddinghaus R, Bartley A,
Vijeyaendra R. Imaging of the
temporomandibular joint. Clinical
Radiology 2020;76(1):76-e21.

42, Schmitter M, Gabbert O, Ohlmann B,
Hassel A, Wolff D, Rammelsberg P, Kress
B. Assessment of the reliability and
validity of panoramic imaging for
assessment of mandibular condyle
morphology using both MRI and clinical
examination as the gold standard. Oral
surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,

125



Oral Radiology, and Endodontology
2006;102:220-224.

43, Westesson P, Brooks S.
Temporomandibular joint: Relationship
between MR evidence of effusion and the
presence of pain and disk displacement.
AJR. American Journal of Roentgenology
1992;159:559-563.

44, Gedrange T, Gredes T, Hietschold V,
Kunert-Keil C, Dominiak M, Gerber H,
Spassov A, Laniado M. Comparison of
reference points in different methods of
temporomandibular  joint  imaging.
Advances in Medical Sciences
2012;57:157-162.

45.  Yalan S, Aktag I. Dishekimliginde
Temporomandibular Eklem Hastalarina
Yaklasim. Vestiyer Yayin Grubu Istanbul
2010.

46. Aksoy S, Orhan K. Manyetik rezonans
goriintiilemenin dentomaksillofasiyal
bolgedeki kullamim alanlari.  Tiirkiye
Klinikleri Dis Hekimligi Bilimleri Ozel
Dergisi 2010;1:44-57.

47. Arayasantiparb R, Tsuchimochi M,
Mitrirattanakul S. Transformation of
temporomandibular joint disc
configuration in internal derangement
patients using magnetic resonance
imaging. Oral Science International
2012;9:43-48.

48. Afroz S, Naritani M, Hosoki H,
Matsuka Y. Posterior disc displacement of
the temporomandibular joint: A rare case
report. CRANIO® 2020;38:273-278.

49, Toyama M, Kurita K, Koga K, Rivera
G. Magnetic resonance arthrography of
the Otemporomandibular joint. Journal of
Oral and Maxillofacial ~ Surgery
2000;58:978-983.

50. Ogasawara T, Kitagawa Y, Ogawa T,
Yamada T, Kawamura Y, Sano K
Inflammatory change in the upper joint
space in temporomandibular joint with
internal derangement on gadolinium-
enhanced MR imaging. International
Journal of Oral and Macxillofacial Surgery
2002;31:252-256.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Temporomandibular eklem gériintiilemesi

51. Hodler ]. Technical errors in MR

arthrography. Skeletal Radiology
2008;37:9-18.
52. Jaghagen EL, Ahlqvist J.

Arthrography of the temporomandibular
joint: Main diagnostic and therapeutic
applications. Clinical Dentistry Reviewed
2020;4:1-9.

53. Matsumoto K, Sato T, Iwanari S,
Kameoka S, Oki H, Komiyama K et al. The
use of arthrography in the diagnosis of
temporomandibular  joint  synovial
chondromatosis. Dentomaxillofacial
Radiology 2013;42:15388284-15388284.

54. Li W, Wei L, Wang F, Cheng Y, Li B.
Introduction of meglumine diatrizoate
into the middle cranial fossa: A rare fatal
complication of temporomandibular joint
arthrography. Journal of Craniofacial
Surgery 2018;29:e665-e667.

55. Melis M, Secci S, Ceneviz C. Use of
ultrasonography for the diagnosis of
temporomandibular joint disorders: A
review. Am J Dent 2007;20:73-78.

56. Emshoff R, Jank S, Rudisch A, Bodner
G. Are high-resolution ultrasonographic
signs of disc displacement valid? Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery
2002;60:623-628.

57. Elias FM, Birman EG, Jorge WA,
Homsi C. Ultrasonography of the
temporomandibular joint: Where is the
disc? jJournal of Oral and Maxillofacial
Surgery 2002;60:1381.

58. Almeida FT, Pacheco-Pereira C,
Flores-Mir C, Le LH, Jaremko JL, Major
PW. Diagnostic ultrasound assessment of
temporomandibular joints: A systematic
review and meta-analysis.
Dentomaxillofacial Radiology
2019;48:20180144.

59. Kumar LK S, Zachariah GP, Chandran
S. Ultrasonography: A step forward in
temporomandibular joint imaging. A
preliminary descriptive study. Clinics and
Practice 2019;9:65-68.

60. Motoyoshi M, Kamijo K, Numata K,
Namura S. Ultrasonic imaging of the
temporomandibular joint: A clinical trial

126



for diagnosis of internal derangement.
Journal of Oral Science 1998;40: 89-94.

61. Li C, Su N, Yang X, Yang X, Shi Z, Li L.
Ultrasonography for detection of disc
displacement of temporomandibular
joint: A systematic review and meta-
analysis. Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery 2012;70:1300-1309.

62. Surej Kumar L, Zachariah GP,
Chandran S. Ultrasonography: A step
forward in temporomandibular joint
imaging. A preliminary descriptive study.
Clinics and Practice 2019;9.

63. Landes C, Walendzik H, Klein C.
Sonography of the temporomandibular
joint from 60 examinations and
comparison with MRI and axiography.
Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery
2000;28:352-361.

64. Zwir LF, Terreri MT, e Castro AdA,
Rodrigues WD, Fernandes ARC. Is power
doppler ultrasound useful to evaluate
temporomandibular joint inflammatory
activity in juvenile idiopathic arthritis?
Clinical Rheumatology 2019:1-4.

65. Friedman SN, Grushka M, Beituni HK,
Rehman M, Bressler HB et al. Advanced

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Temporomandibular eklem gériintiilemesi

Ultrasound Screening for
Temporomandibular Joint (TM]) Internal
Derangement. Radiology Research and
Practice 2020;2020:1809690.

66. Yilmaz D, Kamburoglu K.
Comparison of the effectiveness of high
resolution ultrasound with MRI in
patients with temporomandibular joint
disorders. Dentomaxillofacial Radiology
2019;48:20180349.

67. Giindogdu EA, Ozgeng E, Ekinci M,
Ozdemir DI, Asikoglu M. Niikleer tipta
goriintileme ve tedavide kullanilan

radyofarmasotikler. Literatiir Eczacilik
Bilimleri Dergisi 2018;7:24-34.

68. Basaran M, Bozdemir E. Giincel
Literatir Isiginda temporomandibular
eklem  rahatsizliklarinda  kullanilan
goriintiileme yontemleri. Halig¢
Universitesi  Saghk  Bilimleri  Dergisi
2020;3(1):15-26.

69. Hu Y, Kuang B, Chen Y, Shu J. Imaging
features for diffuse-type

tenosynovial giant cell tumor of the
temporomandibular joint: A case report.
Medicine (Baltimore) 2017;96:e7383.

127



Olgu Sunumu
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1):128-132
doi: 10.26559/mersinsbd. 958616

Deliryuma yol acan nadir bir intoksikasyon: Datura stramonium

Duygu Deniz Kurt 1, "' Ali Korulmaz?!, "*' Mehmet Alakayal,
Ali Ertug Arslankoyliil
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0z

Datura stramonium belladona alkaloid ailesinin bir {iyesi olan haliisinojenik bir bitkidir. Fazla
miktarda alindiginda hallisinasyon, ajitasyon ve deliryuma neden olabilir. Genellikle kurutulmus
yapraklarindan hazirlanan sigaralar astim ve bronsit tedavisi icin kullanilirken, tohumlar: akne,
egzema, hemoroid tedavisinde ve antispazmotik amach oral yolla alinmaktadir. Tedavi amaciyla
bilingsiz kullanimi, kazara gida olarak kullanimi veya halusinojen etkilerinden yararlanmak
amaciyla kotiiye kullanilmasi sonucu o6liimcil olabilecek antikolinerjik toksisiteye neden
olabilmektedir. Bu yazida da Datura stramonium yapraklarindan yapilan dolma yemegi yedikten
sonra ciltte kizariklik ve deliryum ile hastaneye getirilen ve Datura stramonium toksisitesine
maruz kalan bir ¢ocuk hasta sunulmustur. Nedeni bilinmeyen deliryum veya antikolinerjik
bulgularla basvuran hastalarin 6ykiisiinde toksik etkili ilag, madde ve bitki alimi mutlaka
sorgulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Antikolinerjik, Datura stramonium, toksisite

A rare intoxication leading to delirium: Datura stramonium

Abstract

Datura stramonium is a hallucinogenic herb, a member of the belladonna alkaloid family. When
taken in large amounts, it can cause hallucinations, agitation and delirium. Generally, cigarettes
prepared from the dried leaves are used for the treatment of asthma and bronchitis, while the
seeds are taken orally for the treatment of acne, eczema, hemorrhoids and for antispasmodic
purposes. It can cause fatal anticholinergic poisoning as a result of unconscious use for treatment,
accidental use as food or abuse to benefit from hallucinogen effects. In this article, a child patient
who was brought to the hospital with skin rash and delirium after eating a stuffed meal made from
Datura stramonium leaves and diagnosed with Datura stramonium poisoning was presented. The
intake of toxic drugs, substances, and herbs should be questioned whose in the medical history of
patients presenting with delirium or anticholinergic findings of unknown origin.

Keywords: Anticholinergic, Datura stramonium, intoxication
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Giris

Datura Stramonium (DS) Tiirkiye'nin
birgok boélgesinde yaygin olarak yetisen ve
halk arasinda seytan elmasi, boru cicegi,
jimson otu, abu zambak, cin otu, tatula, tatala
veya domuz pitir1 adlariyla bilinen yabani bir
bitkidir.! Tek yillik, yaprakli otsu bir bitki
olan DS deliryuma sebep olmasi yaninda
giicli haltisinojen etkisi olmasi nedeniyle
kotiiye kullanimi sik olan psikoaktif bitki
tiirlerindendir.2

Datura  Stramonium’un  etkileri
antikolinerjik ilaclar ile benzerdir. Tasikardi,
hipertermi, agiz kurulugu, ciltte kizariklik,
gorme bozuklugu, konusma bozuklugu,
bagirsak seslerinde azalma, idrar
retansiyonu, ajitasyon, yonelim bozuklugu
ve hallisinasyona neden olur. Belirtiler
genellikle alimdan bir-dort saat sonra ortaya
cikar ve 24-48 arasinda devam edebilir.3

Genellikle bu bitki kurutulduktan
sonra yapraklarindan hazirlanan sigaralar
astim ve bronsit icin kullanilmaktadir.
Tohumlar1 ise akne, egzema, hemoroid
tedavisinde ve antispazmodik amach oral
yolla alinmaktadir. Bolgesel agrilara karsi
merhemi de yapilmaktadir. Bu vaka
sunumunda DS intoksikasyonuna bagh
alerjik cilt reaksiyonu ve antikolinerjik
belirtiler nedeniyle ¢ocuk yogun bakim
linitemizde takip edilen ve izleminde saglikli
olarak taburcu edilen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Sekiz yasinda kiz hasta viicudunda
yaygin kizarikhlk nedeniyle hastanemiz
cocuk acil poliklinigine getirilmis. Acilde
yapilan fizik bakisinda genel durumu iyi,
biling agik, yliz, govde ve tiim ektremitelerde
ciltten kabarik olmayan, basmakla solan
eritemat6z renk degisikligi saptanmis. Vital
bulgulari normal sinirlarda olan hastanin ek
sistem bulgusu yokmus. Hastaya allerjik akut
triker reaksiyonu tanisiyla intravenoz
feniramin (1 mg/kg) ve ranitidin (1 mg/kg)
tedavisi verilerek izleme alinmis. izleminde
dokiintiileri gerilemesine ragmen bir saat
sonra oryantasyon kooperasyon bozuklugu,
anlamsiz konusmalar ve halilisinasyonlar
gozlenmesi lizerine hasta cocuk yogun bakim
Uinitesine yatirildi. Cocuk yogun bakim
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tinitesine ilk fizik bakisinda genel durumu
orta, glaskow koma skoru 12, tasikardik
(150/dakika), takipneik (26/dakika),
nabaizlar zayif her iki alt ve list ekstremitede
rahat alinmakta idi. Kan basinct 100/70
mmHg, oksijen saturasyonu %99, bilateral
pupiller midriyatik ve izokorik, 1sik refleksi
zayif pozitif, goz dibi ve kraniyal sinir
muayeneleri normal saptandi.  Dort
ekstremitede derin tendon refleksleri
normoaktif, motor aktivitesi ve duyu
muayenesi normaldi. Cilt ve mukozalar kuru,
yliz, govde ve tim ektremiteler ciltten
kabarik olmayan, basmakla solan eritematoz
cilt lezyonlar1 mevcuttu. Bagirsak sesleri
normalden az saptandi (3-4/dk). Hastaya
oksijen baslanarak, bir kez 20 mL/kg serum
fizyolojik yiiklemesi yapildl. Idame sivisi
baslandi. Idrar cikislarinin iyi oldugu
gorildi. Hastanin oykiisi
derinlestirildiginde acil servise
basvurmadan bir saat énce Datura isimli bir
bitkiden dolma yaparak yedikleri 6grenildi.
Ayn1 yemekten yemis olan diger aile
bireylerinde de benzer yakinmalarin
basladigt ve eriskin acil servisine
basvurduklar1 6grenildi. Hastanin tam kan
sayiminda; Hb  11.5 g/dl, lokosit
5740/mikroL. P1t222000/mikroL.  idi.
Biyokimya tetkiklerinde glukoz 112 mg/d],
iire 30 mg/ dl, kreatinin 0.39 mg/dL, AST 22
U/L, ALT 10 U/L, sodyum 143 mEq/L,
potasyum 4.2 mEq/ L, kalsiyum 10 mg/dL,
amonyak 5 mikromol/L, laktat 5 mg/dl
saptandi. Ven6z kan gazi incelemesinde; PH
7.42, PCO2 35 mmHg, PO2 35 mmHg ve
bikarbonat 23 mmol/L idi. Anamnez ve
klinik bulgulariyla hastaya DS toksisitesi
tanis1 konuldu. Hava yolu stabilize edildi,
oksijen ve intravenoz hidrasyon destegi
saglanarak monitorize izlendi. Takibinde
gorsel ve isitsel hallisinasyonlari, bilingsiz
hareketleri, yer ve zaman oryantasyon
bozuklugu, anlamsiz konusma ve ses
cikarma, sorulara ge¢ ve uygunsuz cevap
verme gibi bulgulari iceren deliryum tablosu
gelisti. Yatisinin 30. saatinde, deliryum
tablosu diizelen, antikolinerjik bulgular
olmayan ve vital bulgular1 stabil olan hasta
servise devredildi.
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Tartisma

Datura, en eski ve en ¢ok Kkotiiye
kullanilan  psikoaktif bitki tiirlerinden
biridir.2 DS 20-100 cm boyunda, kahverengi
-siyah tohumlar iceren, 3-4 cm yesil
meyveleri ve bliylik beyaz boru seklinde
cicekleri olan senelik bir bitkidir (Resim 1).4

Resim 1. Datura Stramonium; yesil
meyveleri ve beyaz sekilli cicegi

Datura Stramoniumun oral alimi
atropin, skopolamin ve hyosiyamin icermesi
nedeniyle potansiyel olarak tehlikeli
olabilecek antikolinerjik etkilere ve santral
sinir sistemi etkilerine neden olabilir. Toksik
miktar, alinan bitkinin ve icerdigi toksinin
miktarina goére degisir. Ozellikle yesil
kisimlar1 ve tohumlari olmak lizere tiim bitki
toksiktir.

Genellikle bu  bitki  toplanip
kurutularak, yapraklarindan hazirlanan
sigaralar ~ astim  ve  bronsit  igin
kullanilmaktadir. Tohumlar1 akne, egzema,
hemoroid tedavisinde ve antispazmodik
amaclh oral yolla alinmaktadir. Bolgesel
agrilara karsi merhemi de yapilmaktadir.
Halkin yaygin olarak kullandigi bu bitki
bazen de kazara tiiketilmekte ve toksisiteye
neden olabilmektedir. Ulkemizde DS’a bagh
toksisite, genellikle hatali veya bilingsiz
bitkisel ilag kullanimi nedeniyle
gorilmekteyken, Bat1 iilkelerinde ise daha
siklikla geng¢ eriskinlerin ev partilerinde
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sigara seklinde oforik etkisinden dolay1
kotiiye kullanimi seklinde goriilmektedir 56

Ulkemizde 2019 yilinda 1spanak
yemegi sonrasi bir¢ok kisi antikolinerjik
bulgularla acil servislere basvurmus ve
analizler sonrasi 1spanak yapraklari arasina
DS yapraklarinin karistig1 belirtilmistir ¢ Ayni
zamanda goriintii olarak kabak cicegine
(semen cucurbita) benzemesi nedeniyle
kabak cicegi zannedilerek, kazara dolmasi
yapilarak gida olarak tiliketilebilmektedir.
Disel ve ark.8 2016 yilinda DS cigekleri ile
yapilmis dolma yeme sonrasinda 3 Kisinin DS
zehirlenmesi  nedeniyle acil servise
basvurdugu vakayr sunmuslardir.8 Bizim
hastamizda bu ¢iceklerle yapilan dolma
yemegi sonrasi acil servise bagvurmustur.

Halusinojenik bitkiler hakkinda genis
bilgiye kolay erisim nedeniyle, ergenler
arasinda yeni vakalar artmaktadir?®
Vakalarin ¢ogunda tam iyilesme gézlenirken
mortalite ya toksinin direkt kendisiyle ya da
dolayli olarak yonelim bozuklugu ve
haltisinojenik etkisine bagli olarak, travma
ve bogulma gibi nedenlerden olmaktadir. En
sik goriilen semptomun bilissel durumda
bozukluk oldugu belirtilmistir® Ayrica
toksisiteye bagli nébet, hipertermi, aritmi ve
kardiyovaskiiler kollaps gelismesi
durumunda o6liime neden olabilmektedir 10
Bizim hastamiz DS ciceginden yapilmis
dolma yeme oOykisiinden bir saat sonra
gelisen kizariklik sikayeti ile acil servise
getirilmis. Hastada antikolinerjik toksisite
bulgular1 olan mukozalarda kuruluk,
tasikardi, midriyazis mevcuttu. Takibinde
gorsel ve isitsel hallisinasyonlar ve deliryum
tablosu gozlendi.

DS zehirlenmesinde Onerilen tedavi
sekli destek tedavisi ve nadiren antidot
tedavisidir.l2 DS zehirlenmelerinde ortaya
¢cikan antikolinerjik bulgularin tedavisinde
fizostigmin  kullanilabilir. Fizostigmin
parasempatomimetik 6zelligi olan bir ilactir.
Kolinerjik  sinir  uc¢larindan  salinan
asetilkolinin metabolize olmasini 6nleyerek
asetilkolin etkisini arttirir. Bu yolla DS
zehirlenmesinde  antkolinerjik  etkileri
azaltabilir. Yapilan 10 yillik bir retrospektif
kohort calismasi, fizostigminin, hastalarin
cogunda farkl nedenlerle gelisen
antikolinerjik toksisite durumunda
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deliryumu iyilestirdigini ve <2 mg dozlar
kullanildiginda ¢ok az yan etkiye sahip
oldugunu gostermistir.13 DS tedavisi sonrasi
¢ogu olgu 48 saatten daha az bir siirede
gozlemin ardindan Onerilerle taburcu
edilebilmektedir8 Bizim hastamiz tamamen
destek tedavi ile iyileserek servise

devredildi. Parasempatomimetik ilac
uygulamasi yapilmadi.

Hastamizin acil poliklinige
basvurusundan sonra antikolinerjik
semptomlarin gelismesi anamnezin

derinlestirilerek ortak yemek yeme sonrasi
aile Dbireylerinde benzer semptomlarin
gelistiginin O0grenilmesi Uzerine hasta gida
toksisitesi olarak degerlendirildi. Tanisi
konulamamis noropsikiyatrik tim
durumlarda yabani bitki toksisitesi ayirici
tanimizin arasinda olmalidir.

Sonug

Sonug olarak hastane acil
poliklinigine aciklanamayan antikolinerjik
belirti ve sikayetlerle basvuran her hastada
mutlaka yabani bitki oral alimi, toksisitesi
akla gelmeli, hasta bu agidan da sorgulanmali
ve degerlendirmelidir. Ozellikle iilkemizin
¢ogu bolgesinde kirlardan toplanan bircok
yabani bitki evsel ila¢ ve yemek yapiminda
yaygin olarak kullanildigindan toplumumuz
yabani bitki toksisitesi yoniinden
bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

Yazar Katkisi: Fikir/Kavram, Tasarim,
Makale Yazimi: DDK; Denetleme,
Danismanlik, Elestirel Inceleme: AEA; Veri
Toplama, isleme: AK; Analiz, Yorum,
Literatiir Incelemesi: MA

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamustir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda g¢ikar
catismasi yoktur.
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