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OZET

Amag: Bu ¢alisma, tniversite 6grencilerinin Covid-19 pandemisi sirasinda kaygi duzeyleri, uyku kalitesi ve
kas-iskelet agrilar arasindaki iligkiyi belirlemeyi amacladi.

Materyal-Metod: Kesitsel ve tanimlayici tipteki ¢alisma, 15 Subat-15 Temmuz 2021 tarihleri arasinda bir
Universitenin saglk alani ile ilgili iki yiksekokulunda 6grenim gdéren 316 6grenci ile yapildi. Arastirma
verileri, Bireysel Tanitim Formu, Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanteri ve
Nordic Kas Iskelet Sistemi Anketi kullanilarak toplandi. Veriler Spearman korelasyonu ve Student t testi ile
analiz edildi.

Bulgular: Katiimcilarin ortalama durumluk kaygi puani 40,4+11.1 (20-76), ortalama surekli kaygi puani
44,8+9,2 (22-57) idi. Ortalama Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi puani 7,9+2,8 (6-10) idi. Ogrencilerin en cok
agri ve rahatsizlik belirttikleri alanlar sirt, bel ve boyun bélgeleriydi. Durumluk ve surekli kaygi toplam puani
arttikga uyku kalitesinin kétulestigi bulundu (p<0.05). Son 12 ay icinde dirsek disinda tanimlanan tim kas-
iskelet sistemi bdlgelerinde agri ve hassasiyet tanimlayan o6grencilerin durumluk ve sirekli kaygi
puanlarinin yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05).

Sonug: Calisma, Covid-19 salgininda ogrencilerin kaygi, uyku kalitesi ve kas-iskelet agri duzeyleri
arasinda iligki oldugunu goésterdi. Bu ¢alisma pandemi gibi kisitlilik ddnemlerinde, fizik aktivitenin azalmasi
ile birlikte kas iskelet sistemi ile ilgili sorunlarin artisi ve bu durumun kaygi dizeyleri ile iligkisinin
gOsterilmesi, ayrica uyku bozukluklarinin tedavisinde Ogrencilerin kaygi durumlarinin belirlenmesinin
onemli olacagini gostermesi agisindan kritik degere sahiptir. Bu surecte 6grencilere yonelik masa basi
egzersiz programlarinin dizenlenmesinin hem kas iskelet sorunlari, hem kaygi duzeyleri igin yararh
olabilecegi, dolayisi ile uyku kalitelerini iyilestirebilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kaygi, Uyku kalitesi, Kas-iskelet Agrisi, Covid-19 Salgini, Universite Ogrencileri
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the relationship between levels of anxiety, sleep quality and
musculoskeletal pain of university students during the Covid-19 pandemic.

Material and Method: The cross-sectional and descriptive study was conducted between February 15-May 15,
2021 with 316 students studying in two health services vocational schools of an university. The research data
were collected using a questionnaire form including Personal Identification Form, Pittsburgh Sleep Quality
Index, State and Trait Anxiety Inventory, The Nordic Musculoskeletal Questionnaire. The data were analyzed
with Spearman correlation analysis and Students’s t test.

Findings: The participants' mean State Anxiety score was 40,4+111 (20-76), and Trait Anxiety mean score was
44,849,2 (22-57). The mean Pittsburgh Sleep Quality Index score was 7,9+2,8 (6-10). The areas where students
stated most pain and discomfort were back, waist and neck regions. It was found that as the total score of state
and trait anxiety increased, sleep quality worsened. It was determined that the state and trait anxiety scores of
the students who described pain, soreness and tenderness in the last 12 months in all defined musculoskeletal
system regions except the elbows were high.

Conclusion: The study showed that the relationship between students' anxiety, sleep quality and
musculoskeletal pain levels during the Covid-19 outbreak. This study has a critical value in terms of showing
the increase in musculoskeletal problems with the decrease in physical activity and the relationship between
this situation and anxiety levels, and also showing that it will be important to determine the anxiety levels of
students in the treatment of sleep disorders. In this process, it can be said that arranging desk exercise
programs for students can be beneficial for both musculoskeletal problems and anxiety levels, thus improving
their sleep quality.

Keywords: Anxiety, Sleep quality, Musculoskeletal pain, Covid-19 pandemic, University Students
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1. Giris

Koronaviris hastaligi (Covid-19) Aralik 2019'da ortaya ¢ikmis ve tum dinyaya yayilarak insanlarin
yasamlarini blylUk oranda etkilemistir [1]. Covid-19 pandemisi nedeniyle yapilan ¢alismalar 6ncelikle
hastaligin fizyolojik etkilerine odaklansa da mental saglik Gzerine etkileri de arastiriimaya baslanmistir.
Yapilan arastirmalarda pandemi slrecinde kaygi [2], stres [3], depresyon [4,5] gibi psikolojik
rahatsizliklar ile akademik ve kariyer [6,7]ile ilgili ¢cesitli sorunlarin ortaya ¢iktigi bildirilmistir.

Universite yillari bireylerin bircok yasam tarzi kararini aldiklari, egitim hayati ve ekonomik sikintilar
nedeniyle ruhsal sorunlar agisindan savunmasiz olduklari bir dénemdir. Ozellikle son sinifta okuyan
dgrencilerde atanma ve meslek sahibi olmaya yénelik endigeler oldukga yaygindir [8]. Universite Ruh
Saghgr Merkezi'nin  (2019) Yilhk Raporunda, Psikolojik Belirtler Danismanlik Merkezi’nin
degerlendirmesini tamamlayan o6grenciler arasinda kayginin en yaygin sorun olmaya devam ettigi
(82,685 katilimcinin %62,7'si) bildirilmistir [9]. Pandemi nedeniyle alinan karantina énlemleri genglerin
egitimlerine uzaktan ve aile yaninda devam etmelerine neden olmustur. Bu dénemde Universite
ogrencileri ile yapilan galismalarda da Covid-19 pandemisi nedeniyle uygulanan karantina dnlemlerinin
stres ve diger psikolojik rahatsizliklara yol agtigi belirtiimistir [8,10]. Cao ve arkadaslar (2020) tarafindan
Cin’de yuritulen galismada pandemi ile birlikte uygulanan sosyal izolasyonun Universite 6grencilerinde
kaygiyi artirdigi, katilimcilarin %0,9'unun siddetli anksiyete, %2,7'sinin orta dizeyde anksiyete ve



%21,3'Un0n hafif anksiyete yasadigi gosterilmistir [11]. Fransa’'da ydiritilen bir calismada da sosyal
izolasyon nedeni ile Universite 6grencilerinde anksiyetenin arttigi belirtilmistir [12].

Kaygl, stres gibi psikolojik rahatsizliklarin uyku kalitesi ile iligkisi ¢alismalarda belirtiimistir [13,14]. Uyku
bozuklugu her yastaki bireyleri etkileyen énemli bir halk sagligi sorunudur. insan fizyolgjisinin bir pargasi
olan uyku, mental saglik ve yasam Kkalitesi agisindan oldukga &nemlidir [15]. Uyku bozukluklari
yorgunluk, uyku hali, norobilissel performansta digsuklik gibi olumsuz sonuglari beraberinde
getirebilmektedir [16]. Bozulmus uyku davranigi ve uyku gugclikleri, daha yiksek diizeyde depresyon,
kaygi ve strese neden olmaktadir [10]. Karantina sirasinda, insanlarin ge¢ yatip daha ge¢ uyanmasi ve
yatakta ¢ok fazla zaman gegirmesiyle bireylerin uyku dizenleri 6nemli dl¢ciide degisiklik gdstermistir.
Cellini ve arkadaslari (2020) ¢alismalarinda pandemi slrecinde bireylerin uyku kalitesinin distigana
g6stermiglerdir [17]. Cin’de yapilan genis capli bir epidemik c¢alismada Covid-19 pandemisinde
Universite 6grencilerinde uyku bozukluklarinin gérilme orani %50,1 olarak belirtilmigtir [18].

Fiziksel hareketsizlik, psikolojik bozukluklarin siddeti ve uyku kalitesinin dismesine bagl olarak kas-
iskelet sistemi kosullarindaki degisiklikler ve agrilar artabilir [19]. Uzun sureli Covid-19 karantinalarinda
kas-iskelet rahatsizliklar basta olmak Uzere saglik risklerinin artabilecegi vurgulanmistir [20]. Toprak
Celenay ve arkadaslarinin (2020) pandemide evde olan bireyler ile ¢alisma sekillerinde degisiklik
olmayan bireylerde uyku kalitesi, koronafobi ve kas iskelet sistemi hastaliklarini arastirdiklari ¢alismada,
evde kalan bireylerde bel agrisinin ¢calisma rutinlerinde degisiklik olmayanlara gore arttigi bildirilmistir
[21]. Ancak literatlirde Universite 6grencilerinde Covid-19 pandemisi esnasinda uyku kalitesi, kaygi ve
kas-iskelet sistemi agrilari arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar yetersizdir. Dolayisiyla bu ¢alismada
Covid-19 pandemisinde universite 6grencilerinin kaygi, uyku kalitesi ve kas-iskelet sistemi agri dizeyleri
arasindaki iligkiyi beliremek amagclanmistir.

2. Materyal ve Metot

Kesitsel tipte olan arastirma Aydin Adnan Menderes Universitesi'nde Séke Saglik Hizmetleri Meslek
Yiksekokulu ile Aydin Saghk Hizmetleri Meslek Ylksekokulu'nda yuratilmuastir. Belirtilen
yuksekokullarda egitim gérmekte olan, 18-25 yas araliinda, Tirkge konusup anlayabilen ve internet
erisimi olan 6grenciler arastirmaya dahil edilmistir. Calismanin dislanma kriterleri arasinda fiziksel,
isitsel, gorsel engeli olmak ve daha énce tani almis psikiyatrik hastali§i olmak yer almistir. Polater (2019)
calismasinda, uyku kalitesi ile sureklilik kaygi iligkisini r: 0,139 bulmustur. Bu ¢alisma verisi referans
alinarak hesaplanan 6rneklem buyUkliga tip 1 hata: 0,05, power =0,80 alindiginda 316 olarak
belirlenmistir [22]. Yuksekokullarin birinde 1700 6grenci, digerinde ise 590 6grenci bulunmaktaydi.
Universitenin dgrenci bilgi sisteminden 2,290 dgrencinin e-posta adresi elde edilmistir.

Uygulama

Calisma icin Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 08.02.2021-1969 tarih ve sayisi ile etik onay alinmistir. Uygulama &éncesinde
katilimcilarin timine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek bilgilendirilmis onamlar alinmigtir Bu aragtirma
Helsinki Deklarasyonuna bagh kalinarak yurutilmustir.

Pandemi surecinde egitimin uzaktan devam etmesi nedeniyle dgrencilere soru formlari mail yolu ile
ulastirnimistir. Her iki yiksekokulda gorevli olan arastirmacilar tarafindan kontrolli bir sekilde maillerin
génderilmesi saglanmistir. Ogrencilerden 4 ay olarak belirtilen siire iginde maillere dénuis yapmalari si
istenmistir. ilk maile cevap alinamamasi durumunda égrencilere ikinci bir mail génderilerek 2 ay ek siire
verildigi belirtiimistir. Génderilen maillere 320 6grenci geri donus yapmistir. Arastirmanin veri toplama
slireci 15.02.2021-15.07.2021 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

Veri Toplama Araglan

Veriler Bireysel Tanitim Formu, Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, Durumluk ve Siirekli Kaygi Olgegi ve
Nordic Kas Iskelet Sistemi Anketi olmak Uizere dort ayri veri toplama araci kullanilarak toplanmistir.

Bireysel Tanitim Formu

Arastirmacilar tarafindan literatir destegi ile hazilanan formda katilimcilarin cinsiyet, yas, boy, kilo,
egitim durumu, ilag kullanma durumu, engel durumu, televizyon — bilgisayar baginda gecirdikleri sure,



gece- gunduz uyku sureleri, dizenli egzersiz yapma durumlari, ne kadar suredir evde olduklari gibi
sosyo-demografik 6zellikleri ile glinlik yasam rutinlerini belilemeye yonelik toplam 18 soru yer almistir
[11,18,23].

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (The Pittsburgh Sleep Quality Index- PSQI)

Buysse ve arkadaslari (1989) tarafindan hem psikiyatri uygulamalarinda hem de klinik galismalarda
uyku kalitesini degerlendirmek igin gelistirilen bir dlgektir [24]. indeks son bir aydaki uyku kalitesini
degerlendirmek igin tasarlanmis olup 19 maddeden olusmaktadir. Oznel uyku kalitesi, uyku latensi, uyku
slresi, aligiimis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve gundiz uyku islev bozuklugu
olmak Uzere yedi bilesen yer almaktadir. Bilesenlerin her biri 0-3 puan lzerinden degerlendiriimekte
olup, toplam puan 0-21 arasindaki bir degere sahiptir. Toplam puanin ylksek olusu uyku kalitesinin kota
olduguna isaret eder. Toplam Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi puaninin 5’den biiyiik olmasi énemli bir
uyku bozuklugu seviyesinin gdstergesidir. Bu 6lgegin Glkemiz igin gecerlilik ve guvenirlilik ¢alismalari,
1996 yilinda Adargin ve arkadaglari tarafindan yapilimistir.

Durumluk ve Siirekli Kaygi Olgegi (State and Trait Anxiety Inventory - STAI)

Spielberger (1970) tarafindan gelistirilen Glgegin [25], Turkge'ye uyarlamasi ve gegerlilik-gtvenirlik
calismasi Oner ve Le Compte (1983) tarafindan yapiimistir [26]. Olgekte yer alan ilk 20 soru “durumluk
anksiyete”yi, sonraki 20 soru “surekli anksiyete’yi dlgmektedir. Durumluk anksiyete 6lgegi, bireyin bir
anda ve belirli kosullarda kendini nasil hissettigini; strekli anksiyete 6lgegi ise bireyin icinde bulundugu
durum ve kosullardan bagimsiz olarak kendini nasil hissettigini belirlemektedir. Olgeklerde tersine
déonmdis ifadeler vardir ve hesaplamada dogrudan ifadelerin toplam puanindan tersine dénmus
ifadelerin toplam puani ¢ikarilarak durumluk anksiyete icin 50, surekli anksiyete i¢in 35 sabit sayilari bu
toplamlara eklenerek bireyin anksiyete dizeyi bulunur. Durumluk anksiyete dOlgeginde maddelerin
puanlamasi “Hi¢g=1, Biraz=2, Cok=3, Tamamiyla=4" seklindedir. 1,2,5,8,10,11,15,16,19,20. maddeler
tersine cevrilerek hesaplanir. Sirekli anksiyete o6lgeginde ise puanlama “Hemen hicbir zaman=1,
Bazen=2, Cok zaman=3, Hemen her zaman=4" seklinde yapilir. Tersine dénmus ifadeler
21,26,27,30,33,36,39. maddelerdir. Puanlarda, 0-19 anksiyete yok, 20-39 hafif anksiyete, 40-59 orta
derecede anksiyete, 60-79 agir anksiyete, 80 puan panik olarak degerlendiriimektedir.

Nordic Kas iskelet Sistemi Anketi (The Nordic Musculoskeletal Questionnaire -NMQ)

Anket, boyun, omuz, dirsek, el bilegi, (st govde, alt gévde, kalca, diz, ayak bilegini iceren 9 ayri bélgenin,
son 12 ay igerisindeki semptomlarini (agri, rahatsizlik, uyusma), agri nedeniyle hekime basvuru durumu
ve son 7 gun icerisinde bu 9 bélgede bir problem yasayip yasamadigini sorgulamaktadir. Anketin birinci
béliminde agrili bolgeleri tespit etmek, ikinci boliminde agri nedeniyle hekime basvurup medikal
destek alinip alinmadigini belirlemek ve son boliminde ise akut adrisi olanlar diglamak amaciyla
sorulan sorular yer almaktadir. Nordic Kas iskelet Sistemi Anketi’nin Tiirkge’ye uyarlamasi ve gegerlilik-
guvenirlik galismasi Kahraman ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup i¢ tutarlihdi 0,896’dir [27,28].

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS yazilim versiyonu 25,0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25,0.
Armonk, NY, ABD) kullanilmistir. Strekli verilerin normallik dagilimi histogram ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile analiz edilmigtir. Yanitlarin dagilimlarinin normalligi incelendikten sonra tanimlayici istatistikler,
surekli degiskenler icin ortalama * standart sapma (min-maks degerler) veya medyan degerler (25
persentil-75 persentil degerleri) ve kategorik degiskenler icin ylzdeler olarak sunulmustur. Toplam uyku
kalitesi/alt bilesen puanlari ile toplam siirekli/toplam durumluk kaygi puanlari arasindaki korelasyon uyku
kalitesi puanlarinin normal dagilima uymamasi nedeniyle Spearman korelasyon istatistikleri ile analiz
edilmistir. Kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinin varligi ile toplam sureklilik ve toplam durumluk kaygi
puanlari arasinda karsilastirma, kaygi puanlarinin normal dagilima uymasi nedeniyle Student t testi ile
analiz edilmistir. Tip-1 hata (a) diizeyi “0,05” olarak kabul edilmistir.

3. Bulgular

Arastirmaya katilan 6grencilerin %74,7’sinin kadin oldugu, %92,2’sinin aileleri ile yagadigi, %89,0’'unun
tani konmus herhangi bir hastaliginin olmadigi, %93,2’sinin duzenli kullandigi bir ilacin bulunmadigi
belirenmistir. Ogrencilerin yas ortalamalari 19,9 £ 1,3 yas (min: 18 —max: 25), BKIl ortalamalari 21,6+3,3
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kg/m2 (min: 15,4 — max: 37,0) olarak saptanmistir. Ayrica pandemi déneminde 6grencilerin %58.6’sinin
kilolarinda degisiklik oldugu, giin ici oturarak gegirdikleri zamanin ortalama 6,4+3,1 (min: 0 — max: 18)
saat, televizyon basinda gegcirilen siirenin 1,7+1,6 (min: 0 — max. 12) saat, bilgisayar basinda gegirilen
sirenin ise 4,5+2,8 (min: 0 —-max: 15) saat oldugu belirtilmistir.

Ogrencilerin durumluk kaygi puan ortalamasi 40,4+11,1 puan, ortancasi 45 (20-76) puan; sirekli kaygi
puan ortalamalamasi 44,8+9,2 puan, ortancasl 47 (22-57) puan idi. Uyku kaliteleri ile ilgili yapilan
degerlendirmede dgrencilerin %22,9'u gliindiz uyudugu, giindiz uyuma sure ortalamalarinin 2,4+1,7
(min: 0 —max: 9) saat, gece uyku surelerinin 7,8+1,5 (min: 0 — max: 12) saat oldugu belirtilmistir. Tablo
1’de katiimcilarin Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi toplam puan ve alt puan dagiimlari gérilmektedir.

Tablo 1: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi toplam ve alt bilesenlere ait puan ortalamalari

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi Ortalama + SS/medyan (25-75 p)
toplam ve alt bilegenler

Oznel uyku kalitesi 1.24+0.78/1.00(1-2)

Uyku kalitesi 2.94+0.28/3.00(3-3)

Uyku siresi 0.47+0.65/0.00(0-1)

Alisiimis uyku etkinligi 0.76+0.93/0.00(0-1)

Uyku bozuklugu 1.42+0.65/1.00(1-2)

Uyku ilaci kullanimi 0.12+0.5/0.00 (0-0)

Gunduz islev bozuklugu 0.96+0.95/1.00(0-2)

Toplam 7.942.8/8.00(6-10)

Ogrencilerin %79,9'u kétii uyku kalitesine sahip olup, kadinlarda bu oran %82,3 iken, erkeklerde bu oran
%72,9dur (x2 = 3,483; p = 0,062). Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi toplam ve alt boyutlarinin durumluk
ve slrekli kaygl puanlari ile iligkisi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Ogrencilerde Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi toplam ve alt boyutlarinin durumluk ve siirekli kaygi puanlari
ile iligkisi

Bilesen Total durumluk anksiyete  Total surekli anksiyete Total uyku Kkalitesi
1 0.425** 0.367** 0.674**
2 -0.021 0.075 0.130
3 0.112** 0.017 0.462**
4 0.001 0.024 0.586**
5 0.418** 0.406** 0.669**
6 0.135* 0.129* 0.267**
7 0.457** 0.413** 0.729**
Total uyku kalitesi 0.428** 0.395** 1

*<0,01

** < 0,05

Ogrencilerin kaygi durumlari ile toplam uyku kalite puanlari arasinda pozitif yénde, orta derecede
anlamh bir iliski oldugu goérilmustir (Tablo 2). Durumluk ve surekli kaygi toplam puani arttikga uyku
kalitesinin kotulestigi saptandi. Alt boyutlarda da alt bilesen 2 ve 4 hari¢ benzer iliski tespit edilmistir.
Ogrencilerin kas iskelet sistemi ile ilgili yakinmalari Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3: Ogrencilerin kas iskelet sistemi ile ilgili yakinmalari

Son 12 ayda agri, aci, Son 12 ayda agridan dolayr Son 7 glinde agri (%)

rahatsizlik (%) olagan iglerin engellenmesi (%)

Boyun 62.5 16.4 36.6
Omuz 52.4 13.4 24.7
Dirsekler 11.9 2.4 5.7

El bilek 30.1 8.0 14.3
Sirt 65.8 25.3 42.6
Bel 64.0 28.3 44.3
Kalca/uyluk 23.2 10.7 11.9
Diz 30.4 11.3 15.2
Ayak bilegi 29.5 8.9 13.7




Ogrencilerin en gok agri, rahatsizlik olarak belirttikleri bélgeler sirt, bel ve boyun bdlgeleri olarak
belirtiimistir. Yine en ¢ok bu bdlgelerle ilgili sikayetler nedeniyle olagan iglerinin engellendidi belirtilmistir.
Dirsekler disinda tanimlanmis tim kas iskelet sistemi bdlgelerinde son 12 ayda agri, acl, hassasiyet
tarif eden 6grencilerin durumluluk ve streklilik kaygi puanlarinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Ogrencilerin kas iskelet sistemi rahatsizliklarinin durumluk ve siirekli kaygi diizeyleri ile iligkisi

Durumluk Sirekli kaygi
kayg! puani puani
Ort £ ss t p Ortx ss t p
Son 12 ayda Boyun Var 41.7+10.4 -2.812 0.007 45.948.4 -2.722 0.010
agri, acl, Yok 38.2+12.0 43.1+10.2
hassasiyet Omuz Var 42.2+10.9 -3.152 0.002 46.148.7 -2.731 0.007
Yok 38.4+11.1 43.449.4
Dirsekler  Var 41.9+11.8 -0.899 0.398 46.2+8.8 -1.027 0.305
Yok 40.2+11.0 44.619.3
El bilek Var 42.9+11.4 -2.797 0.005 46.5+9.1 -2.797 0.03
Yok 39.3+10.8 44.149.2
Sirt Var 42.1+10.6 -3.928 0.000 46.5+8.6 -4.711 0.000
Yok 37.1+£11.5 41.619.5
Bel Var 42.4+10.5 -4.513 0.000 46.5+8.6 -4.505 0.000
Yok 36.8+11.4 41.949.5
Kalca/uyl  Var 44.9+11.6 -4.242 0.000 47.9+9.9 -3.419 0.001
uk
Yok 39.0+10.6 43,9+8,7
Diz Var 43.7+11.4 -3.710 0.000 46,5+9,0 -2.159 0.032
Yok 38.9+10.7 44,149,2
Ayak Var 43.9+11.7 -3.871 0.000 47,3+9,9 -3.176 0.002
bilegi
Yok 38.9+10.5 43,8+8,7

t=Student t degeri p<0.05

4. Tartigsma ve Sonug

Covid-19 pandemi slrecinde 6grencilerin anksiyete, uyku kalitesi ve kas-iskelet sistemi agri dizeyleri
arasindaki iligkiyi beliremek amaciyla yapilan ¢alismada, durumluk ve sirekli kaygi toplam puani
arttikca uyku kalitesinin koétilestigi, dirsekler diginda tanimlanmis tim kas iskelet sistemi bdlgelerinde
son 12 ayda agri, aci, hassasiyet tarif eden 6grencilerin durumluk ve stirekli kaygi puanlarinin ytiksek
oldugu tespit edilmistir. Uyku bozuklugunun anksiyete ve depresyonun baslica belirtisi oldugu
belirtimektedir. izlem calismalari, uyku bozuklugunun gelecekteki anksiyete ve depresyon diizeylerinin
de bir yordayicisi oldugunu gostermekte ve duygusal bozukluk ile uyku bozuklugu arasinda etkilegimli
bir iliski olabilecegini belitmektedir [29]. Ortadgretimden Universite egitimine gecis yapan geng
yetiskinlerin yagsamlarinda, stres ve kaygi nedeniyle uyku kalitesi duisukligu ve gece uyku bozukluklar
da dahil olmak Uzere derin degisiklikleri bildiren ¢alismalar mevcuttur [13,14]. Bu degisimlere uyum
saglamaya calisirken pandemi surecinin getirdigi karantina ve sosyal izolasyonu yasayan genglerin
yasam tarzlarinin (diyet, uyku aligkanliklar, fiziksel aktivite vb.) olumsuz etkilenmesi kaginiimazdir [8].
Covid-19 pandemisi tim bireylerde oldugu gibi dgrencilerde de stres ve korku yaratmis, 6égrencilerin
uyku kalitesini olumsuz etkilemistir [30]. Pandemi slrecinde kaygi diizeylerinin Universite 6grencilerinin
uyku kalitesine (Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi) etkisini inceleyen literatiirde az sayida ¢alisma olmasi
nedeniyle arastirma sonuglarimiz literatiire 6nemli katki saglamasi agisindan dikkat ¢ekicidir. Arastirma
sonucumuz ile benzer sekilde, Covid-19 siirecinde Malezya, Cin, irlanda, Giiney Kore, Amerika Birlesik
Devletleri, Tayvan ve Hollanda'daki Universitelere kayith toplam 2254 6grenci ile yapilan galismada,
algilanan stres ve kayginin uyku kalitesini disiirdiigu tespit edilmistir [31]. Amerika Birlesik Devleri’nde
Covid-19 pandemisinin ilk aylarinda Universite égrencilerinin stres, kaygi, endise ve uyku ozelliklerini
degerlendiren bir calismada, Covid-19 pandemisi hakkinda orta derecede veya asiri derecede endiseli
oldugunu bildiren égrenciler, biraz endiseli, endiseli veya hi¢ endiseli olmayanlara gére daha az uykuya
sahip oldugu belirtiimistir [10]. Konuyla ilgili diger sinirli galismalar da depresif semptomlarin Covid-19
pandemisi sirasinda kotu uyku kalitesi ile iliskili oldugunu bildirmistir [32-35]. Bu nedenle 6zellikle
pandemi sureclerinde genclerde uyku bozukluklarinin azaltiimasina veya ortadan kaldirilmasina yénelik
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girisimsel programlarin veya galismalarin arttirimasi daha da énemli hale gelmistir. Ding & Yao (2020)
tarafindan yapilan arastirmada, pandemi déneminde 12-18 yas arasi O0grencilere uygulanan akran
egitimi girisiminin kaygi ve depresyon dizeylerini azalttigi ve uyku kalitesini artirdigi belirlenmisgtir [8].

Cesitli arastirmalarda 6grencilerin %40-68'inin uyku kalitesinin disik oldugunu ifade ettigi gosterilmistir
[36-38]. Bu galismada dgrencilerin %80’i uyku kalitesinde bozukluk ifade etmistir. Bu durumda galisma
uyku kalitesinin kisittama dénemlerinde daha ¢ok bozuldugunun gdstermesi agisindan onemlidir.
Pandemi ile beraber ylz ylze egitimin yapilamamasi, genglerin derslerine ¢evrimi¢i olarak devam
etmesi, bilgisayar ya da cep telefonlari ile gegirilen strenin artmasi, sosyal ve fiziksel aktivitelerinin
kisittanmasi  vb. nedenlerin 6grencilerin  uyku Kkalitelerinin bozulmasinda etkili olabilecedi
distnulmektedir.

Covid-19 pandemisi sirasinda karantina énlemleri ve sokaga c¢ikma yasaklar nedeniyle bireylerin
normal gunlik aktivite diizeylerini kaybetmeleri ve fiziksel olarak daha az aktif hale gelmeleri kas-iskelet
sistemi semptomlarinin artmasina neden olmaktadir [39]. Moretti ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, Covid-19 pandemisi sirasinda evden calismanin 6zellikle omurgayi etkileyen kas-iskelet
sistemi problemlerinin koétilesmesine neden oldugu belirtiimistir [40]. Majumdar ve arkadaslar (2020)
tarafindan Hindistan'daki ofis ¢alisanlari ve 6grenciler Gzerinde yapilan bir calismada, karantina suresi
ve hareketsiz aktivite, ofis calisanlari ve &grencilerde farkli vicut bdlgelerindeki rahatsizliklarla
iliskilendirilmistir [41]. Pandemi surecinde Ulkelerin gelistirdigi 6nlemler kapsaminda Universitelerde
uzaktan egitime gecis, genclerin normal gunlik fiziksel aktivitelerinde azalmaya neden olmaktadir.
Ancak Universite 6grencileri kaygl ve kas iskelet sistemi semptomlari arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarin yetersiz kaldigi ve ¢alismalarin daha ¢ok saglik ¢alisanlarina odaklandigi gériimektedir.
Calismadan elde edilen diger sonucumuz, dirsekler disinda tanimlanmis tim kas iskelet sistemi
bdlgelerinde son 12 ayda agri, aci, hassasiyet tarif eden 6grencilerin durumluk ve surekli kaygi
puanlarinin yiksek olarak belirtiimesidir. Arastirmamizdan elde edilen bu sonug, , Dinya Saglik
Orgiitirnun (DSO) Covid-19 pandemisinin beden ve ruh sagligina etkilerinin belilenmesine yénelik
dnerileri agisindan énemlidir. Culnkl, kas-iskelet agrisinin azaltimasi veya onlenmesi igin DSO
Uluslararasi islevsellik, Engellilik ve Saglik Siniflandirmasinda ana hatlariyla belirtilen rehabilitasyon
hizmetlerini iyilestirmenin ve saglik kurumlarina verimli rehabilitasyon programlari planlamalarina
yardimci olmanin bir yolu olarak, Covid-19 pandemisinin fiziksel ve ruh saghgi Gzerindeki etkileri ve
Covid-19 pandemisi sonrasi yasam kalitesini etkileyen saglik sonuglarinin belgelenmesinin énemli
oldugu vurgulanmistir [1].

Calismamizda, ogrencilerin en ¢ok agri, rahatsizlik olarak belirttikleri bolgeler; sirt, bel ve boyun
boélgeleri olarak belirtiimistir. Pandeminin kas-iskelet sistemi semptomlarini nasil etkiledigini inceleyen
calismalar yetersiz olmakla birlikte, insanlar pandemi nedeniyle normal ginlik aktivite dizenlerini
kaybettikleri ve fiziksel olarak daha az aktif hale geldikleri icin Covid-19 pandemisi sirasinda kas-iskelet
sistemi semptomlarinin arttigi varsayilmaktadir [39]. Arastirma sonucumuz, karantina sulreglerinde
bilgisayar basinda veya oturarak gecirilen zamanin artmasi nedeniyle Universite 6grencilerinde kas-
iskelet sistemi agrilarinin ortaya ciktigini gostermesi acisindan carpicidir ve literatlire énemli katki
saglamaktadir.

Mail ortaminda veri toplanmasi nedeniyle maili olmayan veya internet erisim sorunu nedeni ile
ulasilamayan 6grenciler olmasi galismamizin sinirliliklarindan biridir. Bir diger sinirlilik ise bu galismanin
bulgulari tim 6grencilere genellenemez. Kesitsel bir calisma olmasi itibariyle neden sonug iliskilerinde
calisma tipi 6zelinde kisitllik olacagr unutulmamalidir.

Calisma sonuglart ile ortaya konan uyku bozukluklari ile anksiyete arasindaki iliski, uyku bozukluklarinin
tedavisinde o6grencilerin kaygi durumlarinin belirlenmesinin énemli olacagini gostermistir. Ayrica
ozelllikle pandemi gibi kisithihik donemlerinde, fizik aktivitenin azalmasi ile birlikte kas iskelet sistemi ile
ilgili sorunlarin artigi, bunun da yine kaygi diizeyleri ile iligkisinin gosterilmesi, bu dénemlerde 6grencilere
yonelik masabasi egzersiz programlarinin dizenlenmesinin hem kas iskelet sorunlari, hem kaygi
dizeyleri icin yararli olabilecegi, dolayisi ile uyku kalitelerini iyilestirebilecegi sdylenebilir.

Tesekkur

Bu calismaya katki saglayan universite 6grencilerine tesekkur ederiz.



Etik Beyani
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uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yénergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
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OZET

Amag: Pankreas kanseri pankreas dokusundaki hucrelerden orijin alan bir grup malignite olarak ifade
edilmektedir. Gelisen bu malignite pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC) olarak adlandiriimaktadir.
PDAC gelisen hastalarin sag kalim oranlari oldukc¢a dusuktir ve diinya genelinde kansere bagh 6limlerin
dordincu en sik nedenidir. PDAC timorlerini cevreleyen mikroortamin hipoksik kosullari ve besinden
yoksun sartlarinin hiicrelerde artmis bazal ER stresini uyardigi rapor edilmigtir. Hicrelerde ER stresi
yanitlarini kontrol eden Katlanmamis Protein Yaniti (UPR) adi verilen ve birincil amaci ER homeostazisini
yeniden kurmak olan evrimsel olarak korunmusg bir sinyal iletim yolu gelistirmistir. Son yillardaki ¢alismalar
UPR sinyal yolunun karsinogenez sirecine katkida bulundugunu ortaya koymustur. ER stresi ve UPR
aktivitesindeki degisimlerin ovaryum, prostat, meme ve pankreas kanseri de dahil olmak Uzere birgok
kanser tirunin gelisimi ile dogrudan iligkili oldugu rapor edilmistir. Calismamizda UPR’nin regulasyonunda
gorev alan u¢ 6nemli efektdr proteininden biri olan IRE1a’nin segici bir inhibitoéri olan MKC-3946 ile
inhibisyonunun PANC-1 hiicrelerinin timdrijenik 6zellikleri Gzerindeki etkileri arastinimistir.

Materyal-Metot: MKC-3946'iin biyokimyasal etkinligi immuinoblotlama ile degerlendirilmistir. MKC-3946’Gin
PANC-1 hucrelerinin timorijenik yetenegi Uzerindeki etkileri WST-1 temelli hiicre proliferasyon 6lgim,
koloni olugturma tahlili, yara iyilesme tahlili ile incelenmistir.

Bulgular: MKC-3946 uygulamasi PANC-1 hucrelerinin  timorijenik 6zelliklerini anlamli  dizeyde
baskilamistir.

Sonugc: IRE1a’nin farmakolojik olarak hedeflenmesi, pankreas kanserine ydnelik olarak yeni bir terapotik
bakis agisI saglayabilir.
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ABSTRACT

Objective: Pancreatic cancer is mean as a group of malignancies originating from cells in the pancreatic tissue.
This developing malignancy is named pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). The survival rate of patients
who develop PDAC is very low and is the fourth most common cause of cancer-related death worldwide.
Hypoxic and nutrient-deprived conditions of the microenvironment surrounding PDAC tumors have been
reported to induce increased basal ER stress in cells. Cells are developed an evolutionarily conserved signal
transduction pathway called the Unfolded Protein Response (UPR) that controls ER stress responses in cells,
which primary purpose is to restore ER homeostasis. Recent studies have revealed that the UPR signaling
pathway contributes to the carcinogenesis process. It has been reported that changes in ER stress and UPR
activity are directly related to the development of many types of cancer, including ovarian, prostate, breast, and
pancreatic cancer. In our study, the effects of inhibition of IRE1a, one of the three important effector proteins
involved in the regulation of the UPR, with a selective inhibitor, MKC-3946, on the tumorigenic properties of
PANC-1 cells were investigated.

Material-Method: The biochemical efficiency of MKC-3946 was evaluated by immunoblotting. The effects of
MKC-3946 on the tumorigenic ability of PANC-1 cells were investigated by WST-1-based cell proliferation
measurement, colony formation assay and wound healing assay.

Results: MKC-3946 treatment significantly suppressed the tumorigenic properties of PANC-1 cells.

Conclusion: Pharmacological targeting of the IRE1a in pancreatic cancer may provide a new therapeutic
perspective.

Keywords: MKC-3946, IRE1a, Pancreas cancer, UPR
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1. Giris

Pankreas kanseri pankreas dokusundaki hicrelerden orijin alan bir grup malignite olarak ifade
edilmektedir. Hastalarda go6zlenen malignitelerin buyuk bir bolimi hem duktal hem de asiner
hiicrelerden gelismektedir. Gelisen bu malignite pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC) olarak ifade
edilmektedir. PDAC’In hizl ilerlemesi ve metastatik 6zellik kazanmasindan dolayi hastalarin yaklasik
%10'nundan daha azinin bes yillik sag kalim siresine sahip oldugu gorilmektedir [1]. Ozellikle PDAC
tum pankreas kanseri vakalarinin %90'Indan fazlasini olusturmasina karsin pankreatik kanserlerin
insidansinin disik olmasi nedeniyle tim kanser turlerinin %2-3’lUk bir grubunu olugturmaktadir. Ancak
PDAC gelisen hastalarin 6lim oranlari yuksektir ve diinya genelinde kansere bagli élumlerin doérdinci
en sik nedenidir [2]. Bu nedenle pankreas kanserine iliskin molekuler patogenez sirecinin iyi anlagiimasi
ve bu yonde terapdtik yaklasimlarin gelistiriimesi olduk¢a énemlidir.

Kansere karsi yaygin olarak kullanilan radyasyon tedavisi, kemoterapi ve cerrahi girisim gibi geleneksel
tedavilerin PDAC hastalarindaki sagkalim oranlarina buyuk bir etkisi olmadidi belirlenmistir. PDAC
hastalarinin yalnizca %10-20’lik bir bélimunuin rezeksiyona uygun oldugu %80-90 gibi bir bélumunin
ise rezeksiyona uygun olmadigi ve ilerlemis ya da metastatik 6zellikteki pankreatik kansere sahip oldugu
gorulmektedir [3,4]. Metastatik formdaki pankreatik kanser hastalarinin %20’sinin karsinogenez surecini
takiben gecen ilk bir yil igerisinde yasamlarini yitirmektedir [5].

PDAC timorleri ve bu timorleri gevreleyen mikroortamlari olusturan hiicrelerin bulundugu hipoksik

kosullar ve besinden yoksun ortamlarindan dolay!r bu hicrelerde bazal ER stresi goérildugu rapor
edilmistir [6]. Ayrica katlanmamis protein yaniti (UPR, Unfolded Protein Response) uyariminin timor
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olusumuna ve timorin ilerlemesine katkida bulunabilecegi distnilmektedir. Bu nedenle PDAC’ta bazal
diizeyde seyreden hiicresel olarak aktif UPR gbzlenmektedir [6].

Endoplazmik retikulum (ER) protein sentezi, katlanmasi ve trafigi, kalsiyum depolanmasi ve lipogenezin
de dahil oldugu ¢ok sayidaki biyokimyasal fonksiyonun diizenlendigi bir organeldir [7]. Ozellikle
hicrelerde meydana gelen mutasyon, oksidatif stres, is1 soku ve gelisen patofizyolojik kosullar nedeniyle
ER homeostazisi bozulmaktadir. Ayrica hicrelerdeki artan protein sentezi gereksinimi, glikoz
yoksunlugu veya ER’de depolanan kalsiyum dulzeylerindeki dengesizlik; ER’nin islevselliginde
bozulmaya yol acarak ER stresi olarak ifade edilen sureci tetiklemektedir [8].

ER protein sentezi ve transportu icgin bir portal goérevi Ustlenmektedir. Bu nedenle ER’ye bagl
ribozomlarda sentezlenen polipeptit zincirlerinin ER’ye transferini takiben katlanma sureci
gerceklesmektedir. Proteinlerin hlcresel kompartmanlardaki hedeflerine ulasabilmeleri ve biyolojik
fonksiyonlarini yerine getirebilmeleri i¢in nihai formlarina ulagmalari gerekmektedir. Olgun formuna
ulasamayan proteinler ER’de yer alan protein-kalite kontrol mekanizmasi UGyeleri tarafindan belirlenerek
hiicresel duzeydeki olasi bir proteotoksik slrecin 6nline gegmek Uzere proteozomal yikima
yonlendiriimektedir [9]. ER’de araliksiz devam eden protein kalite kontrol stireci hiicrenin artan protein
sentezi ihtiyaci gibi nedenlerden dolayi bozulmaktadir. Hicreler ER’de bozulan bu protein-kalite kontrol
surecini yeniden programlayabilmek icin UPR adi verilen ve birincil amaci ER homeostazisini yeniden
kurmak olan evrimsel olarak korunmus bir sinyal iletim yolu gelistirmistir [7].

UPR; ER membraninda lokalize ER stres sensor proteini olarak da ifade edilen inositol gerektiren kinaz
1 alfa (IRE1a), protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz (PERK) ve aktive edici transkripsiyon faktéri
(ATF6) transmembran proteinleri araciligi ile regule edilmektedir [7]. Fizyolojik kosullar altinda bu sensér
proteinleri ER [Umeninin i¢ ylzinde ER'de yerlesik major saperon proteini olan BiP/GRP78
(immunoglobulin heavy chain binding protein/78-kDa glucose-regulated protein) tarafindan inaktif
formda tutulmaktadir. BiP, katlanmamis proteinler ile ER stres sensor proteinlerinin limen igi alanlan
arasinda dinamik bir denge kurmaktadir. ER igerisindeki serbest BiP’in bazal diizeylerinin ER’de biriken
katlanmamis proteinler nedeniyle dismesi ve ER stres sensoér proteinleri ile etkilesimdeki BiP’in ER
stres sensori Iimen alanlarina kiyasla katlanmamis proteinlere daha yilksek dogal afinitesi nedeniyle
ayrismasi sonrasinda UPR aktivasyonu gerceklesmektedir. Bu sirecte hem IRE1a hem de PERK'in
homodimerize olmasini takiben gergeklesen trans-otofosforilasyon yolu ile IRE1a ve PERK'in
aktivasyonu gerceklesmektedir. Tam uzunluktaki ATF6 proteini (90kDa) ise UPR hedef genlerini aktive
etmek Uzere Golgi'ye transfer olarak burada yer alan S1P (site-1-protease) ve S2P (site-2-protease)
proteazlari tarafindan kesime ugrayarak 50kDa’luk sitozolik aktif fragmenti nlkleusa transloke
olmaktadir [10].

IRE1a’nin aktivasyonu ile endoribonlikleaz aktivitesi uyarilir ve XBP1 mRNA’sInin splicing’e ugrayarak
guclu bir transkripsiyonel aktivator olan XBP-1s olusumu gerceklesir [11]. Bu yol ile protein yikimi ve
tasinmasi ile iligkili Gyelerin ifade diizeyleri ile ER protein katlama kapasitesi ile iliskili komponentlerin
dlzeyleri arttirllir. Ayrica IRE1a’nin endontikleaz aktivitesi ile IRE1 bagiml bozunma olarak ifade edilen
RIDD (IRE1 dependent decay) aracili olarak ER membraninda mRNA yikimi gerceklestirilerek ER'nin
yuki hafifletilir [12].

PERK aktivasyonu UPR’nin translasyonel cevaplarini dizenlemektedir. PERK'in kinaz domainin
aktivasyonu Okaryotik translasyon baglatma faktori 2a (elF2a)'nin fosforilasyonunu tetikleyerek
ribozomal inhibisyona ve global translasyonun zayiflamasina neden olmaktadir. Bu sire¢ hilcreye
adaptasyon icin zaman kazandirmaktadir [13]. Ayrica UPR’nin PERK kolunun bir downstream efektor
proteini olan ATF4 (activating transcription factor 4) ile protein katlama kapasitesinin arttiriimasi ile iligkili
olan UPR hedef genlerinin ifade diizeylerinde artis saglanmaktadir [14].

Son yillardaki galismalar UPR sinyal yolunun karsinogenez surecine katkida bulundugunu ortaya
koymustur [18,19]. ER stresi ve UPR aktivitesindeki degisimlerin ovaryum, prostat, meme ve pankreas
kanseri de dahil olmak Uizere birgok kanser tiriinin gelisimi ile dogrudan iliskili oldugu rapor edilmistir
[19]. TUmor ilerlemesi, sureklilik kazanan hiicre bdlinmesi, anjiyogenez, migrasyon ve invazyon gibi
slreglerin hemen hemen her asamasinda UPR yer almaktadir [18].

Calismalarimizda pankreas kanseri hicrelerinde UPR’nin IRE1a kolunun MKC-3946 ile bloke

edilmesinin timorigenez ile iligkilendirilen proliferasyon, koloni olusturma ve migrasyon gibi yetenekler
Uzerindeki etkinligi cesitli yontemler ile degerlendirilmistir. Bulgularimiz in vitro da pankreatik duktal
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adenokarsinomayi modelize eden PANC-1 hiicrelerinde MKC-3946 ile IRE1a’nin bloke edilmesinin
hicrelerin timdrijenik yeteneklerini blylk oranda baskiladigini géstermistir.

2. Materyal ve Metot

Hucre Kualtard: Calismalarda American Type Culture Collection (ATCC)den temin edilmis insan
pankreatik duktal adenokarsinoma hicreleri %10 FBS iceren DMEM (Dulbecco's Modified Eagle
Medium) besi yeri ile konvansiyonel hicre klltlrt sartlarinda (37 °C’de %5 CO2) kiltlire edildi.

immiinoblotlama: immiinoblotlama calismalari daha énce rapor edildigi sekilde gerceklestirilmistir
(20). PANC-1 htcreleri RIPA tamponu (50 mM Tris-HCI pH 7.5 icinde 150 mM NaCl, %21 Triton X-100,
%0.5 sodyum deoksikolat, %0.1 SDS) ile lizatlandi. Lizatlanan drnekler 4 °C'de 20 dakika boyunca
14.000 r.p.m'de santrif(jj edildi ve hiicre pelleti uzaklastirilarak siipernatant saklandi. Orneklerdeki
toplam protein konsantrasyonunun belirlenmesi icin BCA protein tahlil kiti (Takara) kullanildi. Her bir
o6rnek hazirlanan SDS-PAGE jeline yuklenerek elektroforez iglemi ile protein icerikleri ayristinidi.
Takiben protein Ornekleri PVDF membrana transfer edildi. Transfer islemi sonrasinda sirasiyla
bloklama, birincil antikor uygulanmasi, yikama, HRP konjuge ikincil antikor uygulanmasi, yikama ve
goranttleme islemi gergeklestirildi. Protein bantlarinin gérintilenmesi igin ECL substrat kiti (Bio-Rad)
kullanilarak ChemiDoc XRS+ System (Bio-Rad) sisteminde gerceklestirildi. immiinoblotlamada
poliklonal anti-XBP-1u (Proteintech #25997-1-AP), poliklonal anti-XBP-1s antikorlari (Proteintech
#24868-1-AP) ve yukleme kontroli olarak monoklonal anti-Beta Aktin (Proteintech #66009-1-19)
antikorlari kullanilmistir. ikincil antikor olarak anti-tavsan IgG HRP-konjuge ikincil antikor (Cell Signaling
#7074) ve anti-fare IgG HRP-konjuge ikincil antikor (Cell Signaling #7076) kullaniimistir.

Proliferasyon Tahlili: Hucrelere uygulanan MKC-3946 etanol ile ¢ozllerek 1000 kat konsantre stok
(1000x) olarak hazirlandi. Hicrelere 24 saat sure ile 1, 2.5, 5 yM MKC-3946 uygulamasi yapildi. Kontrol
uygulamasi olarak hiicrelere es hacimde ¢6zgen uygulamasi gergeklestirildi. PANC-1 hticrelerinin hiicre
proliferasyon oralarit WST-1 hicre proliferasyon reaktifi (Takara) kullanilarak dreticinin énerdigi protokol
kullanilarak gercgeklestirildi. Her bir érnek 3 teknik tekrar halinde degerlendirildi. 96 kuyucuklu hicre
kiltar kaplarina 5000 hicre/kuyucuk olacak sekilde ekim islemi gergeklestirildi. Hiicre ekim islemini
takiben gegen 24 saat sonrasinda bilesikler hilicrelere 48 saat sure ile uygulandi. Siire sonunda her bir
ornege 20 plt WST-1 ajani eklendi ve 2 saat sire ile inkiibasyon islemi gerceklestirildi. Takiben
mikroplaka okuyucu (BioTek, Epoch 2)'da 450nm dalga boyunda absorbans okumasi gergeklestirildi.

Koloni olugsum Tahlili: PANC-1 hiicreleri, 6 kuyucuklu bir plakaya (1000 hiicre/ml) ekildi. 24 saat sonra
hicrelere 5 yM MKC-3946 uygulamasi gergeklestirildi ve 72 saat boyunca bir CO: inklibatdriinde 37
°C'de hicreler buyuatildd. Sire sonunda besi ortami uzaklastinlarak hicreler 1xPBS ile yikanarak
gelisen koloniler fikse edildi ve %0.05 kristal viyole solliisyonu (Sigma Aldrich) ile boyanarak faz kontrast
mikroskopta incelendi. Sonuglar kat degisimi seklinde grafikte sunuldu.

Yara lyilesme Tahlili: PANC-1 hiicreleri, 12 kuyucuklu hiicre kiiltiir kabina (3,5x10° hiicre/kuyucuk)
ekildi ve 24 saat sireyle bir CO: inkiibatérinde 37°C'de inkiibe edildi. Hicrelere yara agma aparati
kullanilarak yara olusturuldu. islem sirasinda kiiltiir yiizeyinden ayrilan hiicrelerin uzaklastiriimasi igin
1xPBS ile hiicreler yikandi ve tekrar besi ortami eklenerek 5 yM MKC-3946 uygulamasi gerceklestirildi.
72 saat slre ile yara genisligindeki degisimler faz kontrast mikroskobu kullanilarak izlendi ve
fotograflamalar  gerceklestirildi. Yara kapanma  ylzdesinin  analizi, Imaged yazilimi
(http://imagej.nih.govi/ij/) kullanilarak gerceklestirildi. Her bir 6rnek grubu 3 bagimsiz biyolojik ve iki teknik
tekrar ile tekrarlandi. Sonugclar kat degisimi seklinde grafikte sunuldu.

istatistiksel Degerlendirme: Sonuclar ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu. Gruplar
arasindaki farkliliklarin istatistiksel anlamhhdr GraphPad Prism 5 yazilimi kullanilarak minimum %95
gliven arahgi ile Student t testi ile belirlendi. p < 0.05 deg@eri anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Calismalarimizda pankreas kanseri hiicresi PANC-1'de UPR’nin IRE1a kolunun MKC-3946 ile bloke
edilmesinin PANC-1 hicrelerinin proliferasyon, koloni olusturma ve migrasyon gibi timoérijenik ozellikleri
Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bu amagla 6ncelikli olarak UPR’de yer alan IRE1a endoniikleaz
aktivitesini bloke eden MKC-3946'ln biyokimyasal etkinligi IRE1a’nin efektor yanit elemani olan XBP-
1’in alternatif splicing versiyonu incelenerek gerceklestiriimistir. XBP-1’in unspliced (XBP-1u) ve spliced
(XBP-1s) versiyonlarinin protein diizeylerindeki degisimler immunoblotlama ile incelenmistir. Sekil 1°de
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sunulan imminoblot verilerine gére MKC-3946 uygulamasi PANC-1 hicrelerinde bazal dizeyde
seyreden IRE1a’nin downstream efektori olan XBP-1u/XBP-1s dénisimini basarili bir sekilde inhibe
etmistir (Sekil 1).

MKC-3946
5uM

XBP-1u

XBP-1s

 J AN

. ' l Kontrol

Aktin

Sekil 1: PANC-1 hicre hattinda UPR’nin IRE1a kolunun MKC-3946 aracili olarak baskilanmasi. PANC-1 hiicreleri
6 kuyucuklu hiicre kultir kaplarina ekildikten 24 saat sonra hiicrelere 5 uM MKC-3946 uygulandi. MKC-3946
uygulamasindan 24 saat sonra hcreler lizatlanarak immunoblotlama islem basamaklari uygulandi. XBP-1u ve
XBP-1s dlizeyleri bu proteinlere karsi primer antikorlar kullanilarak tayin edildi. Yikleme kontroll olarak beta-aktin
kullanild.

MKC-3946’Un IRE1a’nin endoribonukleaz aktivitesinden sorumlu domain ile etkileserek IRE1a
sinyalizasyonunu bozmaktadir. MKC-3946'nin biyokimyasal aktivitesi icin efektif doz 5 uM olarak rapor
edilmistir [21,22]. imminoblotlama galismalarimizda da PANC-1 hiicreleri igin MKC-396'nin
biyokimyasal etkinligi icin gerekli olan efektif dozun 5 yM oldugu belirlenmistir (Sekil 1). Bu nedenle
sonraki basamaklarda surdirdtigimz fonksiyonel tahliller bu bilgi kullanilarak strdirdlmagtar.

Sonraki asamada PANC-1 hicrelerine MKC-3946 uygulamasinin hiicre proliferasyonu (izerine olan
etkileri WST-1 temelli hicre proliferasyonunu o6lgmede kullanilan tahlil ile degerlendirilmigtir.
Bulgularimiz IRE1a blokajinin PANC-1 hdicrelerinin proliferasyon dlzeylerini 5 yM MKC-3946
uygulamasi ile istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde baskiladidini ortaya koymustur (Sekil 2).
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Sekil 2: 1, 2.5, 5 yM MKC-3946 uygulamasinin PANC-1 hicre proliferasyonu utzerine etkisinin degerlendirilmesi (*
p<0.05).

MKC-3946’Un PANC-1 hucrelerinin koloni olusturma yetenegi Uzerindeki etkileri degerlendirdigimiz
koloni formasyon tahlil sonuglarimizda MKC-3946 aracii UPR’nin IRE1a kolunun blokasyonu
sonrasinda kontrol grubuna oranla MKC-3946 uygulanan gruptaki hicrelerin koloniyel gelisim
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde baskilandigi belirenmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: MKC-3946 uygulamasinin PANC-1 hicrelerinin koloni olusturma yetenegi Uzerine olan etkisinin
degerlendirilmesi (* p<0.05).

Son olarak migrasyon kabiliyetinin élcilmesinde de kullanilan yara iyilesme tahlil sonuglarimizda 5 yM
MKC-3946 uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh dizeyde PANC-1
hicrelerinin migratif yetenegini sinirlandirdidi belirlenmigtir (Sekil 4).

1,25
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0. saat

K=
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Kat degisimi
o
w

72. saat

Yara Alani Kapanmasi
o
b

Kontrol MKC-3946 5 uM

Sekil 4: MKC-3946 uygulamasinin PANC-1 hicrelerinin migrasyon yetenegi Gzerine olan etkisinin degerlendirilmesi
(* p<0.05). PANC-1 hiicrelerinde olusturulan yara 0. saat olarak kabul edilmistir. Yara olusumunu takiben gegen
72. Saatin sonunda ayni bolgelerden tekrar fotograflama islemi gerceklestirilerek yara alanlarinda Imaged yazilimi
ile alan hesabi gerceklestirilerek 0. saate oranlanarak kat cinsinden grafikte gosterilmistir.

4. Tartigma ve Sonug

UPR oOkaryotik hcrelerde evrimsel olarak iyi dizeyde korunmus ER membraninda yer alan
transmembran proteinleri araciliiyla koordine edilen sofistike bir mekanizmadir [19]. Hicrelerde olusan
ER stresine karsl ve 6zellikle hiicrelerdeki bozulan ER proteostazisinin yeniden dizenlenmesi igin
vazgecilmez bir mekanizmadir. Bu adaptif yanit araciligiyla ER stres kosullarinin tistesinden gelinemez
ise hiicrelerde apoptotik hiicre 6limi indiiklenebilmektedir. Ozellikle kanser hiicrelerinin hizli bélinme
ve yayilmaci profillerinin dogasi geregi yogun protein sentezi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
kanser hiicreleri bliyuk oranda aktif bir UPR profili sergilemektedir [18]. Ancak gliniimizde halen daha
UPR’nin timoér blyUmesini inhibe edip etmedigi veya timoér mikrogevresindeki stresli kosullara
adaptasyonlarini kolaylastirarak tumaor hicrelerini koruyup korumadigi bazi kanser gruplari disinda tam
olarak anlagilamamistir.

Kanser progresyonu sirasinda karsinojenik hicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi, migrasyon ve
invazyon gibi onkojenik o6zelliklerinin sUrdirilebilmesi igin protein sentez ihtiyacinda artis
gozlenmektedir [17]. Ozellikle timor hiicrelerinin oksijen ve besin gereksinimi gibi ihtiyaglari timér
mikrogevresi tarafindan yeterince karsilanamamaktadir. Bu nedenle timoér hicreleri degisen bu
kosullara fizyolojik olarak uyum saglayabilmek icin UPR’'nin de dahil oldugu ¢ok sayidaki stres yaniti ile
iliskili mekanizma fonksiyon gdOstermektedir [18]. Diger solid timoérlerde oldugu gibi pankreatik
timorlerde de artmis UPR aktivitesi gorildiigiu rapor edilmistir. Ozellikle son yillardaki ¢alismalar
UPR’nin karsinogenez surecine destek verdigini, kanser hiicrelerinin proliferatif, migratif ve invazyon
yeteneklerini dizenledigini ortaya koymustur. Bununla birlikte UPR’nin hiicrelerden salinan énemli
sinyal molekiilleri olan sitokin salinimini da diizenledigini gosterilmistir [15,16].
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In vitro da pankreatik duktal adenokarsinoma galismalarini modelize etmek igin PANC-1 hiicreleri yodun
olarak kullaniimaktadir. Gergeklestirdigimiz ¢calismalarda PANC-1 hiicrelerinde IRE1a sinyal yolunun
inhibe edilmesinin etkilerini arastirmak tizere MKC-3946 ajanindan faydalaniimistir. MKC-3946 hiicre
gecirgen naftaldehit tlrevi bir bilesiktir ve IRE1a’nin endoriboniikleaz aktivitesinden sorumlu olan
domainine baglanarak gergeklestirdigi inhibisyonu yolu ile XBP-1s olusumunu bloke etmektedir [21,22].
MKC-3946’nin etkinligini test ettigimiz ¢calismalarda 24 saat sire ile 200nM MKC-3946 uygulamasinin
XBP-1s dulzeylerini 6nemli o6lglide dusUrdugu belirlenmistir (Sekil 1). Takiben devam eden
¢alismalarimizda MKC-3946’Un PANC-1 hicreleri zerindeki olasi anti-proliferatif, koloniyel gelisim ve
migratif yetenegi geriletici etkileri gesitli tahliller ile dederlendirilmistir.

Kolon kanseri hiicreleri ile yarutilen bir galismada IRE1a sinyal iletim yolunun baskilanmasi sonrasinda
in vitro ve in vivo da hicre proliferasyonunun baskilandigi rapor edilmistir [8]. Benzer sekilde IRE1a’nin
RNaz aktivitesinin bloke edilmesi ile meme kanseri hicrelerinde proliferatif yetenegin azaldig
gOsterilmistir [15]. PANC-1 hcreleri ile surdirdigimiz hicre proliferasyonu g¢alismalarindan elde
ettigimiz sonuglara benzer sekilde meme kanseri hicrelerinde IRE1a blokasyonu sonrasi hiicre élimu
ile iligkili bulguya rastlanmadigi rapor edilmistir (Sekil 2). Meme kanseri hucrelerindeki proliferatif
etkinlikteki duraksamanin hucrelerin G1 fazinda tutuklanmasi nedeniyle gerceklestigi belirlenmistir
[8,15]. Bu sonuglar IRE1a sinyal kolunun hticre dénglist komponentlerini dogrudan ya da dolayl olarak
etkileyerek buradaki dinamikler Gzerinde fonksiyonel bir role sahip olabilecegini dnermektedir.

IRE1a baskilamasinin PANC-1 hcrelerinin diger timdrijenik dzelliklerini inceledigimiz tahlillerde MKC-
3946 aracil olarak IRE1a’nin biyolojik fonksiyonlarinin baskilanmasi; kanser hicreleri igin ayirici bir
Ozellik olan koloniyel gelisim ve migrasyon yeteneklerini anlamli dizeyde inhibe ettigini ortaya
koymustur (Sekil 3,4). Ozellikle karsinogenez siirecinde kanserli hiicre odaklarinin hizli proliferatif
ozellikleri ve bulunduklari mikrogevreden iyi diizeyde faydalanmaya adaptasyon bu hicrelere énemli
avantajlar saglamaktadir [23]. Bu nedenle en belirgin timdrijenik 6zelliklerden olan ilerlemis koloniyel
gelisim yetenegi ve artmis migratif kapasitenin baskilanabilmesi timoér progresyonunun 6niine
gecilebilmesi agisindan 6nemlidir. Sonuglarimiz UPR’nin IRE1a kolunun MKC-3946 aracili olarak
baskilanmasinin pankreatik duktal adenokarsinomu tedavisi igin umut verici bir yaklasim oldugunu
Onermektedir.

Her gegen gin hiicresel proteostazisin detaylarina iliskin artan bilgilerimiz, bu siiregte yer alan protein-
kalite kontrol mekanizmasi Uyelerinin timor progresyonu da dahil olmak tzere ¢ok sayidaki patolojik
sure¢ ile yakin iliskili oldugunu ortaya koymustur. Timoér hiicrelerinin artan metabolik ihtiyaglar ve
Ozellikle artmis protein sentez gereksinimi géz 6niine alindiginda ER’de yer alan protein kalite kontrol
mekanizmasi uyelerinin hedeflenmesinin gug¢lu bir terapoétik odak olacagi 6ngorulebilmektedir. PANC-1
hicreleri Gzerinde surdirdigimuiz in vitro deneysel ¢alisma sonuglarimiz pankreas kanserinde UPR’nin
IRE1a kolunun farmakolojik olarak hedeflenmesinin pankreas kanseri tedavisine yodnelik yeni bir
terapotik perspektif sunmaktadir.
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci periodontal agidan saglikli ve farkli siddetlerde periodontal hastaligi olan
(gingivitis, periodontitis —Evre | ve Evre Ill) bireylerin salya ve serum drneklerinde Pentraksin (PTX)-3 ve C-
reaktif protein (CRP) duzeylerinin belirlenmesidir.

Materyal-metot: Saglkli (Grup 1, n=20), gingivitis (Grup 2, n=20), Evre | periodontitisli (Grup 3) ve Evre llI
periodontitisli (Grup 4, n=20) olmak lzere 80 sigara icmeyen sistemik saglikli bireyin salya ve serum CRP
ve PTX-3 duzeyleri ELISA yontemiyle belirlenerek gruplar arasinda karsilastirildi ve klinik parametrelerle
korelasyonlari incelendi.

Bulgular: En yuksek serum CRP diizeyi Grup 4’te belirlenirken, Grup 1 tim gruplardan anlamli diizeyde
dislik serum CRP dizeyi sergiledi (p<0,05). Serum CRP duzeylerinin Grup 2 ve Grup 3'te istatistiksel
olarak birbirine benzer (p>0,05); ancak Grup 1’den anlamli yiksek (p<0,05) ve Grup 4’ten anlamli dusik
diizeyde (p<0,05)oldugu belirlendi. Serum PTX-3 saghkli gruptan siddetli periodontitisli gruplarina dogru
artan bir dizeyde siralanmaktaydi; ancak bu siralamada Grup 2 Grup 3'ten daha yiksek serum PTX-3
duzeyi sergiledi (p<0,05).

Salya CRP ve PTX-3 duizeyleri Grup 1’de diger gruplardan anlamh dustik, Grup 3 ve 4'te diger gruplardan
anlamli yiksek duzeyde iken (p<0,05); Grup 2 ve Grup 3 birbirine benzer diizeyler sergiledi (p>0,05).
Periodontal parametreler ve serum ve salya parametreleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde, hem
CRP hem de PTX-3'Un tim periodontal parametreler ile gli¢li korelasyonlar sergiledigi belirlendi (p<0,001).

Sonug: incelenen salya ve serum parametreleri (CRP ve PTX-3) ve calisma gruplari arasinda belirlenen
dizeysel farklik ve parametreler arasindaki korelasyonlar periodontal hastalik-sistemik hastalik iligkisini
aciklamak i¢in énemli veriler sunmustur.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the salivary and serum levels of Pentraxin (PTX)-3 and C-
reactive protein (CRP) of individuals who are periodontally healthy or have periodontal diseases with different
severity (gingivitis, periodontitis — Stage | and Stage IIl).

Material-Method: Salivary and serum CRP and PTX-3 levels of 80 non-smoker systemically healthy individuals
(periodontally healthy (Group 1), gingivitis (Group 2), Stage | periodontitis (Group 3) and Stage Il periodontitis
(Group 4) were determined by ELISA, compared among the groups and their correlations were analyzed.

Results: While the highest serum CRP level was determined in Group 4, Group 1 showed significantly lower
serum CRP levels from all groups (p<0.05). Group 2 and 3 had similar serum CRP levels (p>0.05), but
statistically significantly higher serum CRP levels were found in both groups than Group 1 and lower than
Group 4 (p<0.05). Serum PTX-3 was ranked increasing from the healthy group to the groups with severe
periodontitis; however, Group 2 presented significantly higher serum PTX-3 level than Group 3 (p<0.05).While
salivary CRP and PTX-3 levels were significantly lower in Group 1 than the other groups, and significantly higher
in Groups 3 and 4 than the other groups (p<0.05); Group 2 and Group 3 presented similar levels (p>0.05).
When the correlations between periodontal parameters and serum and saliva parameters were examined, both
CRP and PTX-3 showed strong correlations with all periodontal parameters (p<0.001).

Conclusion: The significant differences between the salivary and serum parameters’ levels among the study

groups and the correlations between the parameters provided important data to clarify the periodontal disease-
systemic disease relationship.

Keywords: Gingivitis, periodontitis, inflammation, CRP, PTX-3
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1. Giris

Periodontitis disleri destekleyen yumusak ve sert dokularin enflamatuvar bir hastaligidir (1). Bélgeye
6zgl lokal bir hastalik olarak gérulse bile; konakta periodontitisle iliskili sistemik enflamatuvar bir yanit
da olugsmaktadir [1]. Periodontitis ve sistemik hastaliklar (kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), diyabet,
kotu gebelik sonuglari, vb.) arasinda temelde enflamasyon merkezli bir iliski olduju savunula
gelmektedir [2].

Global prevalansi oldukga yiksek olan periodontitis ve KVH arasindaki iliskinin olasi mekanizmalari
arasinda periodontitis gelisimi ile periodontal cep derinliginin ve derin periodontal cepte olusan
anaerobik ortamda biyofilmdeki patojenik mikroorganizma sayisinin da artmasi; bu artis ile pro-
enflamatuvar mediyator dizeylerinin (interlokin (IL)-1beta, IL-2, IL-6, IL-8, C-reaktif protein (CRP), vb.)
yukselmesi ve bir yandan da Ulsere kanamali cep epiteli giris yolundan olusan bakteriyemi ve bakteriyel
lipopolisakkarit (LPS) yapisinin ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) indikledigi sistemik konak
enflamatuvar yaniti sayilabilir. Ayrica periodontitis varliginin ateroma formasyonu, maturasyonu ve
alevlenmesiyle iligkili olabilecegi ileri strdlmektedir [3]. Hatta periodontitis, KVH igin modifiye edilebilir
risk faktorleri arasinda sayilmaktadir [4].

Yuksek derecede duyarli (sensitif) ancak 6zgiil (spesifik) olmayan CRP, sistemik enflamasyon, travma,
hipoksi, sigara kullanimi, diyabet, hamilelik ve periodontal hastalikta artis gdsteren bir akut faz proteinidir
[5]. inflamatuvar etkenlere (LPS, IL-1B, IL-6 vb) karsi karacigerin yani sira lokal olarak periferal kan
lenfositleri, alveoler makrofajlar, beyin néronlari, solunum yolu, aterosklerotik plak, koroner arterler,
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bébrek, adipoz doku ve akciger epiteliyal hiicreleri tarafindan da ekstra hepatik olarak
sentezlenebilmektedir [6].

Aralarinda kompleman, koagllasyon ve fibrinolitik sistem bilesenleri, antiproteazlar, transport
proteinleri, enflamatuvar mediyatérlerin de bulundugu diger akut faz proteinlerinde oldugu gibi CRP
inflamasyon durumunda en az %25’lik bir oranda artis yaparak, 48 saat ve daha fazla stire dolasimda
dlzeyini surdurebilmektedir [7]. CRP enflamasyonun ve enflamatuvar hastaliklarin, daha 6zgul ifade
etmek gerekirse, periodontitisin tani, izlem ve tedavisinde bilgi saglayabilmektedir [8].

CRP’ nin (kisa grubuna dahil oldugu pentraksin (PTX) ailesinin bir de uzun zincirli grubu bulunmaktadir
[9]. PTX-3 uzun zincirli gruba dahil olmakla birlikte, vaskiler endoteliyal hicreler ve makrofajlar
tarafindan Uretilir. PTX-3’n enflamatuvar durumu klasik pentraksinler (CRP, serum amiloid A (SAA)) ile
karsilastinldiginda daha net yansittigi ve hastalik aktivitesinin gergek bir bagimsiz indikatéra olduguiileri
surdlmektedir [10,11]. Periodontal hastalik ve PTX-3 ile ilgili yapilimis ¢alismalarda periodontitisli
hastalarin plazma ve diseti olugu sivisi (DOS) PTX-3 konsantrasyonlarinin periodontal hastalik aktivitesi
ile ilgili bir belirte¢ olabilecegi [12], tanisal bir 6zellik tagiyabilecedi [13] ve periodontitisin periferal arter
hastaligi icin odds oranini (rolatif risk) yUkselttigi rapor edilmistir [14]. P-selektine baglanarak nétrofillerin
ekstravazasyonunu ve enflamasyon boélgesine goc¢ini engelledigi ve PTX-3'lin periodontitisli bireylerin
diseti drneklerinde transkripsiyonel dizeydeki ekspresyonlarinin azaldigi da rapor edilmis, hastaligin
farkl evrelerinde farkli diizeyde eksprese edilecegi de ileri strtlmustar [15].

Tdm bu bilgilerin 1s1ginda ¢alismamizin amaci, periodontal agidan saglikli ve farkh siddetlerde
periodontal hastaligi olan (gingivitis, periodontitis —Evre | ve Evre lll) bireylerin salya ve serum
orneklerinde PTX-3 ve CRP dlizeylerinin belirenmesidir. Bdylece hastalik tipi ve siddetine, ayrica Ulsere
ve inflame periodontal yilzey alanindaki artisa bagl olarak sistemik dolagsimda ve salyada bu
belirteglerin artacagi hipotezi de test edilmis olacaktir.

2. Materyal ve Metot

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu bu galismayi 16.08.2017
tarihli 121 nolu karariyla 1975 yilinda olusturulan ve 2013 yilinda revize edilen Helsinki Deklarasyonu’
na uygun olarak ylruttlmek tzere onayladi.

Calisma popitilasyonunu Eyliil 2017 ve Kasim 2018 tarihleri arasinda Suleyman Demirel Universitesi Dig
Hekimligi Fakultesi Periodontoloji AD’na basvuran ve aydinlatilmis onam belgelerini imzalamis olan
gondlla 80 birey olusturdu. Herhangi bir sistemik hastaligi olan, sigara igen, 65 yasindan blylk olan,
son alti ay icinde periodontal tedavi goren, son 6 ay icinde periodontal parametre degerlerini
etkileyebilecek ila¢ kullanan (anti-enflamatuvar, antibiyotik, vb), akut periodontal hastaligi olan,
calismaya katilmaya ve aydinlatiimis onam formunu imzalamaya istekli ve gonilli olmayan bireyler
calisma kapsami disinda birakildi.

Hasta Gruplari

Calismaya katilan gonulli bireylere periodontal saglik ve hastalik tanilari 2017 yilinda 6nerilen
Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlar Siniflandirmasi’ na gére kondu [16]. Bireyler bu
siniflamaya gore saglikl (Grup 1, n=20, [17]), gingivitis (Grup 2, n=20, [16]), Evre | periodontitisli (Grup
3, n=20) ve Evre Il periodontitisli (Grup 4, n=20, [16]), olarak 4 gruba ayrildi. Periodontitisli hastalar
Derece A grubuna dahildi [16]. Gingivitis ve periodontitis yayilimi, 1999 Uluslararasi Periodontal Hastalik
ve Durumlarin Siniflandirmasi Calistayi’ na ve 2017 Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlar
Siniflandirmasi’ na goére (periodontal hastalik tutulumu olan dis sayisi < %30 ise lokalize, periodontal
hastalik tutulumu olan dis sayisi 2% 30 ise generalize) belirlendi [17,18].

Sosyodemografik, Antropometrik ve Dental Ozellikler

Sosyodemografik ve antropometrik (yas, cinsiyet, egitim diizeyi, aylik gelir, boy ve kilo) ve dental (dis
fircalama sikhgi, dis hekimi ziyareti sikhdi, arayiiz hijyen gereci kullanimi) veriler kaydedildi.

Periodontal Degerlendirme
Klinik parametre Olgimleri, kendi iginde kalifiye olmus (cep derinligi (CD) igin sinif i¢i korelasyon

katsayisi 0,997, klinik atagman kaybi (KAK) igin 0,995) bir hekim (A.T.) tarafindan gergeklestirildi.
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Gingival indeks (Gl, [19]) ve plak indeksi (PI, [20]) her disin dort bélgesinden (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, ve meziolingual/meziopalatal), CD, KAK ve sondlamada kanama (SK) icin ise mevcut her
disin alti bodlgesinden (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual/meziopalatal,
midlingual/midpalatal, ve distolingual/distopalatal) Williams periodontal sondu (Hu-Friedy Manufacturing
Corp., Chicago, IL, ABD) kullanilarak dlguldiu ve kaydedildi. Sondun nazik¢e sulkus/periodontal cep
boyunca dolastiriimasi sonucu alti bélgeden herhangi bir veya daha fazlasinda kanama olan dis SK(+)
kabul edilerek mevcut dis sayisina gore yuzdesi hesaplandi [21].

Ayrica mevcut her disin alti bélgesinden elde edilen CD, SK ve KAK degerleri periodontal inflame ylzey
alani (PIYA) ve periodontal epitelyal yiizey alani (PEYA) hesaplanmasinda kullanildi [22]. Hujoel ve ark.
[23] tarafindan dnerilen atagman kaybi ylzey alani (AKYA) élciminde atagman kaybi nedeniyle ortaya
cikmis kok ylzey alaninin miktarini ifade edilmekteydi. AKYA' y1 hesaplamak igin bir disin gevresinde
sondlama ile yapilan KAK degerleri kullanilir. Periodontal epiteliyal ylzey alani (PEYA) ise AKYA’ dan
cekilme ylzey alaninin ¢ikariimasiyla bulunmaktadir. Ancak, PEYA hala enflame cep epitel ylzey
alanini dlgmedigi icin PEYA’ nin enflamasyonlu kismini hesaplamak icin PEYA’ nin SK’ dan etkilenen
kisminin hesaplanmasi 6nerilmistir. Periodontitisin yarattidi sistemik inflamatuvar yuke katki saglayan
ana unsur kanama ylizey alani ya da periodontal inflame yiizey alanidir (PiYA). Bu amagla Nesse ve
ark. [22] tarafindan gelistirilen ve atagman kaybinin toplam yizey alanini hesaplayan formda ilgili
bosluklar dolduruldugunda (her disin alti bdlgesi icin CD, KAK ve SK degerleri (+/-) forma islenerek)
PiYA ve PEYA elde edilmektedir.

Gulc Analizi

Leira ve ark.’ nin [24] galismalarina gére saglikli ve siddetli periodontitisli hastalarin PIYA degerleri g6z
o6ndne alinarak 0,05 anlamlilik dizeyi ve %80 istatistiksel glict olugturan hasta sayisi grup basina 20
kisi olarak belirlendi.

Salya Orneklemesi

Uyarilmamis tam salya 6rnekleri sabah 9 ve 10 saatleri arasinda steril plastik tiiplere Navazesh ve
Kumar yéntemi [25] ile alindi ve analize kadar -80°C’ de bekletildi.

Serum Orneklemesi

Antekibital venden antikoagllan tiplere (EDTA, Greiner AG, Kremsmunster, Avusturya) alinan kan
orneklerinin 3000 x g de 10 dakika suresince santrifiij edilmesiyle elde edilen serum o&rnekleri,
porsiyonlanarak analize kadar -80°C’ de bekletildi. Tim periodontal kayitlarin ve serum ve salya
orneklerinin elde edilmesinin ardindan ¢alismaya katilan bireylerin gereksinim duyduklari periodontal
tedavileri Stileyman Demirel Universitesi Dig Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji AD’nda tamamlandi.

Biyokimyasal Analiz

Saglikli bireyler ile farkli diizeylerdeki periodontitisli hastalara ait serum ve salya 6rneklerinde CRP ve
PTX-3 dizeyleri, sandvi¢ enzim bagli immunosorbent assay (ELISA) yontemine dayanan insana 6zgu
kitlerin kullaniimasiyla (Shangai YLbiont Biotech Co., Shangai, Cin) tespit edilmis olup, deney asamalari
ureticinin onerileri dogrultusunda belirtilen protolokole gore gergeklestirildi. Analiz 6ncesinde serum ve
salya ornekleri, kitin 6nerdigi spesifik dilisyon tamponu ile sirasiyla 1:10 ve 1:50 oraninda dillie edildi.
Orneklerdeki CRP ve PTX-3 diizeyleri, sekiz farkli konsantrasyona sahip spesifik standart soltisyonlarin
kullaniimasiyla elde edilen standart grafigine gére hesaplanarak elde edildi. Olgiimler, 96 kuyucuklu
kaplar icerisinde, 450 nm dalga boyunda Thermo Multiskan Go (Massachusetts, ABD) cihazinda
gercgeklesti. CRP ve PTX-3 ELISA kitlerinin hassasiyet diizeyleri sirasiyla 0,05 ng/mL ve 0,012 mg/L’dir.

istatistiksel Analiz

Calismada ulzerinde durulan 6zellikler bakimindan elde edilen veriler parametrik testlerin 6n sartlarini
(varyanslarin homojenlik kontroll igin Levene testi, normal dagilim 6n sarti igin Kolmogorov-Smirnov
testi) saglayip saglamadiklarina gore ayrilarak, 6n sartlari saglayan 6zelliklerde tek yonli varyans analizi
teknigi; 6n sarti saglamayanlarda ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Varyans analizi sonrasinda dnemli
olan grup ortalamalari arasindaki farkliliklarin ortaya konmasinda Tukey coklu karsilastirma testi;
Kruskal-Wallis testi sonrasinda ise gruplarin rank ortalamalari arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde
coklu karsilastirma yoninden parametrik olmayan Bonferroni-Dunn testi uygulandi. Calismada
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demografik olarak elde edilen egitim dizeyi, aylik gelir gibi verilerle grup arasinda iki yonli tablo
olusturularak Ki-Kare bagdimsizlik testi uygulandi. Parametreler arasi korelasyonlarin incelenmesinde
Spearman korelasyon testinden yararlanildi. istatistiksel anlamhlik igin p<0,05 degeri kabul edildi. Tim
istatistiksel analizler igcin SPSS 23® (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) istatistik programi kullanildi.

3. Bulgular

Calisma populasyonunun sosyodemografik, antropometrik 6zellikleri ve oral hijyen davranislarina dair
Ozellikleri ile gruplar arasi karsilastirmasi Tablo 1'de sunulmustur. Buna gdére bu ¢alisma
poptilasyonunda sosyodemografik olarak yasta gruplar arasi farklilik oldugu (Grup 1 ve Grup 2 benzer
(p>0,05) ve bu iki grup diger periodontitisli gruplardan anlamli diisiik (p<0,05) yasta oldugu; sadece VKIi
degerinin Grup 4'te diger gruplardan yiksek bulundugu (p<0,05), ancak diger ¢ grubun birbirine benzer
oldugu (p>0,05) belirlenmistir. Diger sosyodemografik ve oral hijyen davranislarina dair verilerde
(cinsiyet, egitim duzeyi, aylik gelir, dis hekimi ziyaret sikhigi, dis fircalama sikligi, ara yiz temizligi
aliskanligi) ise gruplar arasi bir farklilik olmadigi (p>0,05) belirlendi. Egitim dlzeyi arttik¢a periodontal
hastalik siddetinin azaldigi, egitim dizeyi azaldikga periodontal hastalik siddetinin arttigr goruldu
(p<0,01). Bireylerin dis fircalama, ara yiz temizligi yapma ve dis hekimi kontroline gitme sikliklari
arttikga periodontal hastalik siddetinin azaldigi belirlendi (p<0,05).

Tablo 1. Calisma popilasyonunun (n=80) sosyodemografik, antropometrik ve oral hijyen davranigina dair
ozellikleri

Gruplar
Degiskenler Kategoriler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Min.-Maks. 25-50 25-54 25-60 25-63
Yas Ort+SD 29,00+5,56 35,05+8,52 39,80+10,61 41,1049,77
§ t t
Cinsiyet (n) Kadin 7 10 14 9
Egitim dizeyi ilkogretim (8 yil) 1 3 8 8
(n) Orta Ogretim (8-12 yil) 0 5 6 7
Yiiksek Ogretim
(12 yil<) 19 12 6 5
Aylik gelir 0-1500 TL 2 4 2 0
(n) 1500-3000 TL 6 7 10 11
>3000 TL 12 9 8 9
Min.-Maks. 18,4-27,5 18,8-28,7 18,8-32,9 19,7-34,9
VKI (kg/m?) Ort+SD 22,64+2,66 24,59+2,98 25,21+ 3,51 25,59+3,93
I T
Dis hekimi ziyaret . .. "
siklig Ihtiyac dahilinde 0 1 17 20
(n) 2-3 yilda bir 0 4 1 0
1- 2 kez / yil 20 15 2 0
Nadiren 0 1 1 1
Dis Firgalama
sikigr (n) 2-3 kez/hafta 0 4 6 10
1-2 kez/gun 20 15 13 8
Ara yuz temizlik .
araglari kullanimi Hig 3 18 18 20
(n) Nadiren 4 1 2 0
2-3 kez/hafta 7 1 0 0
1-2 kez/gln 6 0 0 0
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VKI: vicut kitle indeksi, 1: Grup 1’ den anlamli istatistiksel farkhlik, 3: Grup 2’ den anlamli istatistiksel farkhlik, §: Grup 3’
ten anlamli istatistiksel farkhlik, II: Grup 4’ ten anlamli istatistiksel farkhlik (p<0,05, Tan A, ve ark. [37]'den modifiye edilmis
ve kullanim igin gerekli izin alinmistir.)

Periodontal parametre degerleri Tablo 2’de sunulmustur. Buna gore tium gruplar arasinda sagliklidan
Evre Il periodontitisli hasta grubuna dogru CD, KAK, PiYA ve PEYA degerlerinde her grup birbirinden
anlamli farkli olmak Uzere artis oldugu, (p<0,05, Tablo 2), SK % de@erlerinde benzer yonde artis
gorilmekle beraber periodontitisli gruplar arasinda fark olmadigi (p>0,05), ancak saglikli ve gingivitisli
gruplardan bu iki grubun anlamli fazla SK% degerleri oldugu (p<0,05, Tablo 2) belirlendi. Pi ve Gi
degerlerine bakildiginda ise gingivitis ve Evre | periodontitisli hasta gruplarinin (Grup 2 ve Grup 3)
benzer degerler sergiledikleri (p>0,05) ancak diger gruplardan anlamli farkh olduklari (p<0,05) goruldu
(Tablo 2).

Tablo 2. Calisma popiilasyonunun dis sayisi, periodontal parametreler ve PiYA ve PEYA degerleri (Tukey,
Kruskal-Wallis ve Bonferoni-Dunn testleri istaistiksel analiz sonuclari)

Gruplar

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ort.
Siralama 51,45 §, I 44,03 §, 1l 28931, % 37,60 1, £

Dis Sayisi Min.-Maks. 24-28 23-28 20-28 24-28
Ort+SD 27,70+0,98 27,20+1,44 25,35+2,.89 26,90+1,41
ort 10,50 %, §, Il 40,45 1, |l 47,38 1, Il 63,68 1, 1, §
SrEEme ; . S, : : 5 : 5 5 35

Pi Min.-Maks. 0,25-0,88 1,01-2,54 1,60-2,13 1,81-2,91
Ort+SD 0,38+0,16 1,80+0,36 1,93+0,15 2,20+0,26
ort 10,50 %, §, 1l 39,63 1, | 45,78 1, 1l 66,10 1, 1, §
Siralama , .S , , , , , 5 S

Gi Min.-Maks. 0,13-0,73 1,30-2,25 1,66-2,04 1,86-2,70
Ort+SD 0,33+0,13 1,77+0,25 1,90+0,11 2,15+0,20
ort 10,50 %, §, Il 45,98 1, §, |l 52,03 1, £ 53,50 1, £
Siralama . . S, : . S, : : 5 :

SK (%) Min.-Maks. 0-8 85-100 93-100 100-100
Ort+SD 613 97+5 99+2 10040
ort 10,55 ¢, §, Il 31,20 1, §, Il 50,90 t, 1, Il 69,351, 1, §
Siralama , . S , . S, , F , F

CD (mm) Min.-Maks. 1,08-1,72 1,67-2,48 2,04-3,05 2,75-6,16
Ort+SD 1,34+0,17 2,0940,20 2,72+0,26 3,80+0,89
ort 10,55 §, Il 30,55 §, | 51,50 t, £, |l 69,40 1, 1, §
SEEE : . : : 5 e 5 ,

KAK (mm) Min.-Maks. 0 0 2,43-3,75 3,11-7,85
Ort+SD 0 0 3,09+0,41 4,61+1,35
ort 10,50 1, §, Il 31,90 1, §, 1l 49,551, 1, Il 70,051, 1, §
Siralama , . 8, , . 8, , F , F

PIYA (mm?) Min.-Maks. 0-34,51 649,78-1191,61 962,57-1467,79 1250,77-3353,57
Ort+SD 14,89+9,30 893,38+158,04 1187,67+132,52 2152,414+649,09
ort 10,7 %, §, |l 31,651, §, Il 4991, %, |l 69,751, 1, §
SrEEE JFS 5 . S, OT F ,I9T, ¥,

PEYA (mm?) Min.-Maks. 585,46-839,65 832,99-1297,89 986,32-1694,88 1342,35-3934,64
Ort+SD 754,39+30,89 1057,18+117,66 1352,84+169,96 2313,39+721,11

24



1: Grup 1’ den anlaml istatistiksel farklilik, $: Grup 2’ den anlamli istatistiksel farklilik, §: Grup 3’ ten anlamli istatistiksel
farklilik, Il: Grup 4’ ten anlamli istatistiksel farkllik (p<0.05). CD: cep derinligi, Gl: gingival indeks, KAK: klinik atagman kaybi,
PI: plak indeksi, PIYA: periodontal inflame ylizey alani, PESA: periodontal epithelyal ylizey alani, SK: sondlamada kanama.
(Tan A, ve ark. [37] den modifiye edilmis ve kullanim igin gerekli izin alinmistir)

Bu galismada incelenen serum CRP duzeyleri ise gruplar arasinda anlamli farkhliklar gosterdi (p<0.05,
Tablo 3). En ylksek serum CRP dizeyi Grup 4’te belirlenirken Grup 2 ve Grup 3’te birbirine benzer
(p>0,05) ancak Grup 1’den ylksek ve Grup 4’ten dusUk dizey istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Grup 1 ise tim gruplardan anlamli diizeyde dustuk serum CRP dizeyi sergiledi (p<0,05).

Tablo 3. Calisma populasyonunun serum ve salya CRP ve PTX-3 dlzeyleri ve gruplar arasi karsilastirmalari
(Tukey, Kruskal-Wallis ve Bonferoni-Dunn testleri istaistiksel analiz sonuglari)

Gruplar
Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Serum CRP (pg/L) 181 1, 1, 1.1 8§
Min.-Maks. 282,55-402,08 235,17-326,13 251,98-297,06 297,62-467,26
Ort+SD 229,19+13,14 264,7+24,16 276,27+12,15 366,36+63,79
Salya CRP (pg/L) 181 1, 1, 1.1 8§
Min.-Maks. 162,15-208,98 210,43-231,49 217,4-228,17 230,83-281,87
Ort+SD 192,04+13,62 218,9846,11 222,58+3,4 249,76+16,86
Serum PTX-3 (pg/L) 1, 81 1. 8& 1 1, .1 1, 1 8
Min.-Maks. 203-243,62 241,9-275,42 223,29-280,13 280,67-405,35
Ort+SD 214,43+16,19 261,94+10,27 244,43+13,57 337,69+41,21
Salya PTX-3 (pg/L) 181 1. T, 1.1 8§
Min.-Maks. 32,8-70,32 55,7-86,16 58,77-83,27 93,93-153,32
OrtxSD 45,17+10,33 69,84+10,59 73,4+8,14 118,6+20,57

t: Grup 1’ den anlamli istatistiksel farklilik, £: Grup 2’ den anlamli istatistiksel farklilik, §: Grup 3’ ten anlamli istatistiksel farkhhk,
II: Grup 4’ ten anlamli istatistiksel farklilik (p<0,05). CRP: C-reaktif Protein, PTX: pentraksin.

Serum PTX-3 diizeyleri tim gruplarda birbirinden anlamli farkhiliklar sergiledi (p<0,05). Saglikli gruptan
siddetli periodontitisli gruplara dogru artan bu dizeyde siralama Grup1<Grup3<Grup2<Grup4 seklinde
olustu (Tablo 3). Ancak bu siralamada gingivitisli grup (Grup 2) hafif periodontitisli gruptan (Grup 3) daha
yiksek bir serum PTX-3 dlizeyi sergiledi (p<0,05).

Ayni parametreler salyada incelendiginde periodontal agidan saglikli grubun istatistiksel olarak diger
gruplardan anlamli dislk, Evre | ve Evre lll periodontitisli grubun diger gruplardan anlamli yiksek
diizeyde belirlendigi (p<0,05, Tablo 3), ancak gingivitisli ve Evre | periodontitisli grubun birbirine benzer
CRP ve PTX-3 dizeyleri oldugu belirlendi (p>0,05, Tablo 3).

Periodontal parametreler ve serum ve salya parametreleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde hem
CRP hem de PTX-3'Un tim periodontal parametreler ile glcli korelasyonlar sergiledigi (p<0,001)
belirlendi.

4. Tartigma ve Sonug

Bu galismada periodontal agidan saglikli ve farkli periodontal hastaliklari olan bireylerin serum ve salya
CRP ve PTX-3 diizeyleri degerlendirilerek, bu dizeylerin periodontal hastalik siddeti arttikca artis
gOsterecegi hipotezi test edildi ve dogrulandi. Calisma bulgulari periodontal hastalikla iligkili inflame ve
Ulsere cep yuzey alani ve bununla iliskili sistemik projeksiyonunu yansitmak agisindan CRP ve PTX-3
gibi akut faz proteinlerinin serum diizeyinde artis gosterecegdi hipotezini de anlamh korelasyonlar ile
destekledi.

Akut faz proteinleri enflamasyonun hassas belirtegleri olup, saglikli ve koroner hastalikl bireylerde artan
riskle ve periodontitis gibi hastaliklarla da iligkilendiriimektedir [26]. Buradan hareketle ¢calismamizda
akut faz yanitiyla ilgili olarak dogal bagisiklik sisteminin primer aktivasyonu icin dnemli bir belirteg olarak
gortlen CRP [27] ve ekstrahepatik sentezinden dolayr CRP’nin tersine hastalik aktivitesinin gergek
gostergesi oldugu ve CRP’ye gore daha spesifik oldugu belirtilen [11,12] PTX-3 degerlendirildi.

25



Literatlrde periodontitis varliginda saglikh bireylerle karsilastirildiginda CRP ve PTX-3’Un serum, salya
ve DOS dizeylerinin artis sergiledigini rapor eden birgok galisma vardir [10,13,28-31]. Calismamiz
bulgular literatlr ile bu agidan uyumludur. Calismamizda periodontal sagliktan gingivitise, gingivitisten
Evre Il periodontitise dogru ilerleyen hastalik siirecinde hem salya hem de serumda CRP ve PTX-3
dizeylerinin artis gosterdigi, salya ve serum CRP ve salya PTX-3’Un gingivitis ve Evre | periodontitisli
hasta gruplarinda benzer oldugu, bu benzerligin salya PTX-3 diizeylerinde de gbzlendigi belirlenmisgtir.

Kardiyovaskuler hastaliklar icin dnemli parametreler olan CRP ve PTX-3 dlzeylerinin salya velveya
serumda gingivitisli grup ve Evre | periodontitisli grup arasinda benzer olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu durum
gingivitisin de en az hafif siddetli periodontitis kadar ylUksek bir akut faz yanitina neden oldugunu PTX-
3 uUzerinden gostermektedir. Hatta serum PTX-3 duzeyi Evre | periodontitisli bireylerde gingivitisli
bireylerden anlamli dizeyde dusuk bulunmustur. Benzer sekilde ilging bir diger bulgu ise gingivitisli
grubun PIYA ve PEYA degerlerinin istatistiksel olarak anlaml farkllik sergilemekle beraber, gingivitis
ve Evre | periodontitisli hasta gruplarinda minimum-maksimum degerlerinde gorilen ortismelerdir.
Calismamizda her ne kadar hasta grubu kardiyak bir muayene gecirmis ve yonlendiriimemis, kardiyak
durumla iligkili testler (FMD, anjiyografi vb) yapilmamis olsa da CRP ve PTX-3'Un kardiyolojik
hastaliklardaki bilinen roll [32,33] nedeniyle ¢alismamiz bulgulari 6nem tasimaktadir.

Bilindigi gibi sigara kullanimi, obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet, cinsiyet ve yas gibi
tanimlanmis klasik risk faktérlerinin yani sira enflamasyonun ateroskleroz patogenezindeki kanitlanmig
roli nedeniyle enflamasyon belirteclerinden CRP’nin serum diizeyleri Gzerinden farkli risk kategorileri
(1 mg/l den az CRP: disuk risk, 1-3 mg/l: orta risk, 3 mg/l: ylksek risk) tanimlanmig, diger ydonden
saglikli olan bireylerde CRP duzeylerinin ileri ddnemde gelisebilecek kardiyovaskuiler olaylar i¢in 6ngoéri
saglayabilecegi belirtiimistir [31,32]. Buna goére g¢alisma populasyonumuzda gingivitis ve Evre |
periodontitisli gruplarin CRP duzeyleri benzer, saglikli gruptan yiksek ancak Evre Ill periodontitisli
gruptan dusik bulunmustur. Ortalamalar incelendiginde ise bu risk kategorilerine tim gruplarin disuk
risk grubunda oldugu goértlmektedir. Ancak toplumumuzda kardiyak risk faktorlerinin ve periodontal
hastalik prevalansinin sikhigi géz énine alindiginda, periodontal hastalik varligina ek olarak bu risk
faktorlerinin katkisiyla yikselebilecek CRP dizeyleri dusundldiginde ve farkli periodontal hastalik
durumlarinda duzeysel farkliliklar ele alindiginda bulgularimiz 6nem kazanmaktadir.

Daha 6nce klinigimizde yuratilmuas olan bir baska ¢alismada [34] semptomlari nedeniyle anjiyografi
uygulanan ve bu sekilde koroner arter hastaligi (KAH) oldugu belirlenen hasta grubunda periodontitisi
olan ve olmayan KAH (+) ve KAH (-) hastalarda akut faz proteinleri (PTX-3, CRP ve SAA)
degerlendirilmis, KAH (-) grubun tamaminda (periodontitis olan ve olmayan) PTX-3 ve SAA ile PIYA
arasinda guclu korelasyonlar bulunmustur. Bu bulgu da periodontitisin sistemik projeksiyonunu PIYA
Uzerinden gostermesi (anjiyografi ile kardiyolojik durumu belilenmis bireylerde yapilimis oldugu da
dislnlldiginde) agisindan galismamiz bulgularini desteklemektedir.

Genel olarak degerlendirdigimizde calismamizin bazi metodolojik limitasyonlari vardir. Bunlardan
birincisi, kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle calismamiz bulgularn temel alinarak incelenen
parametrelerle iligkili olarak periodontal hastaligin nasil ilerledigi ve sistemik enflamatuvar yuke nasil
katkida bulunduguna dair bir neden-sonug iligkisi kurulamaz. Ikincisi, sistemik saglik durumunun
hastalarin kendi ifadeleriyle bildirilmis olmasidir. Literatlrdeki konu ile ilgili arastirmalarin buyuik bir
cogunlugunda da hastalarin sistemik saglik durumuyla ilgili degerlendirmeler arastirmalara katilan
bireylerin kendi ifadeleri temel alinarak yapilimistir.

Periodontal saglikli ve Evre Il periodontitisli gruplar arasinda VKi degerlerinde belirlenen anlamli
farklilik, calismanin limitasyonu olarak degerlendirilebilir. Bu calismada bel/kalga orani degil VKI indeksi
degerlendirildiginden, VKI degerinin 29 kg/m? den fazla oldugu bireylerde abdominal obezite olup
olmadigi bilinemez. Yine de, obezite ve periodontitis arasinda gosterilmis olan iliski nedeniyle,
calismamizin bulgulari ile ilgili yorum yaparken dikkatli olunmasinda fayda vardir. Ancak bu iliskiyi
gOsteren galismalarda periodontitis vakalarinin farkli tanimlamalari olmasi nedeniyle obezite ve
periodontitis arasindaki iligkinin sorgulanmasini gerektiren karsit géris de hatirlanmalidir [35]. Ayrica
bazi gruplarda gérilen obezite varliginin sistemik enflamasyonda populasyonumuz icgin rol oynamadigi
CRP duzeyleri incelendiginde (dusuk risk) gorilebilir.

Ancak limitasyonlari kadar ¢alismamizin gugli taraflari da belirtiimelidir. Calismamizda incelenen

medya olarak salya, invaziv olmayan karakteri ve total salyanin makrofaj, nétrofil, dendritik hicre ve
metabolitleri igermesi nedeniyle DOS’ ta yapilan incelemelere gore agiz i¢i durumu lokal bolge ile iligkili
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duruma goére daha net yansittigindan [36] salyada yapilan incelemelerin agiz i¢i durumun sistemik
projeksiyonu ile ilgili de daha net fikir verebilecegi disindlebilir.

Benzer sekilde popilasyonumuzdaki PiYA degerleri sistemik ve lokal parametrelerle korelasyonu
acisindan degerlendirildiginde, sistemik hastalik ve periodontal hastalik iliskisi baglaminda fikir vermesi
agisindan énemlidir. Nesse ve ark. [22] tarafindan gelistirilen bu 6lgim sistemi periodontal cepteki klinik
periodontal enflamasyonu temel alan epitelyal ve inflame ylzey alanini élgen kantitatif bir degerlendirme
sunmaktadir. Dahil edilme kriterleri belirlenirken sigara, sistemik hastalik, sistemik hastalikla iliskili ilag
kullanimi gibi karistinci (confounding) faktorler elimine edilmistir. Bunun yani sira dis sayisi ve
generalize tutulum agisindan gruplar arasinda standardizasyon saglanmistir. Boylece bulgularla ilgili
yorumlar daha net sekilde yapilabilmigtir.

Yukarida bahsedilen limitasyonlari dahilinde ve gugli yonleriyle ¢galismamiz konu ile ilgili yapilabilecek
arastirmalar agisindan éncul bulgular icermektedir. Calismamizda periodontal sagliktan gingivitise,
gingivitisten Evre Ill periodontitise dogru ilerleyen hastalik sirecinde hem salya hem de serumda CRP
ve PTX-3 duzeylerinin artis gosterdigi, salya ve serum CRP’nin gingivitis ve Evre | periodontitisli hasta
gruplarinda benzer oldugu, bu benzerligin salya PTX-3 dizeylerinde de gézlendigi belirlenmistir. Daha
ileri ddnemde yapilacak kisa ve uzun dénemli galismalarda periodontal parametreler ile lokal ve sistemik
enflamatuvar belirteglerin kardiyometabolik testlerle de desteklenmesiyle gingivitisin de kardiyolojik
hastaliklar ile iliskisi akut faz proteinlerinin diizeyi agisindan daha net aydinlatilabilir.
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ABSTRACT

Objective: Possible mechanisms regarding the relationship between Hashimoto’' thyroiditis (HT) and
periodontal disease were suggested to be the autoimmune mechanisms. The aim is to report the oral and
periodontal health status of a sample of adolescents with HT; and to investigate the correlations between
the clinical periodontal and metabolic parameters of the adolescents with/without HT.

Material- Method: Sixty adolescent girls aged between 12-18 years (mean+SD: 15.03+2.05 years) have
participated. The study population was comprised of HT (n = 30) and control (C, n = 30) groups. In addition
to the endocrinologic evaluations (metabolic parameters) and intra- and extra-oral examinations,
periodontal examination including the recording of percentage of bleeding on probing (BOP %), gingival
index (Gl), plaque index (PI), and pocket depth (PD) was made.

Results: Except the significantly higher anti-thyroid peroxidase (Anti-TPO) values in HT group than the C
group (P = 0.001), none of the metabolic parameters have shown significant differences (P > 0.05). All of
the subjects had gingivitis. The periodontal parameters were found not significantly different (P > 0.05).
Salivary flow rate (SFR) has negative significant correlation with Anti-TPO (r = -0.367, P = 0.046), and
cortisol has negative significant correlation with pocket depth (PD) (r = -0.378, P = 0.040).

Conclusions: Significant correlations between gingival index (Gl) and fT4, and PD and fT4 have led us to
consider that the periodontal inflammation might relate to HT. The adolescence period should also kept in
mind; which results in exaggerated host response to the dental plaque, and projected with the presence of
gingivitis in the whole study population.
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OZET

Amac: Hashimoto tiroiditi (HT) ile periodontal hastalik arasindaki iligkiye iliskin olasi mekanizmalarin otoimmiin
mekanizmalar oldugu 6ne surtlmustur. Amag, HT' li bir addlesan érnekleminin adiz ve dis saghgdi durumunu
bildirmek; ve HT'li olan ve olmayan addlesanlarin klinik periodontal ve metabolik parametreleri arasindaki
korelasyonlari incelemektir.

Materyal-metot: Calisma populasyonunu 12-18 yas arasi (ortalamaSS: 15.03+2.05 yil) HT (n = 30) ve kontrol
(C, n = 30) gruplarindan olusan toplam 60 kiz addlesan olusturdu. Metabolik parametrelerin incelendigi
endokrinolojik incelemelerin yani sira hastalarin adiz disi ve periodontal muayeneyi igeren (sondlamada
kanama yiizdesi (SK%), gingival indeks (GlI), plak indeksi (Pi) ve cep derinligi (CD)) adiz igi muayeneleri de
yapilarak kaydedildi.

Bulgular: HT grubunda C grubuna gére anlamli olarak daha yuksek anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) degerleri
(P = 0.001) disinda, metabolik parametrelerin higbiri anlamh farklilik gdstermedi (P > 0,05). Deneklerin
tamaminda gingivitis vardi. Periodontal parametreler istatistiksel agidan anlamli farkli bulunmadi (P > 0,05).
Tukurdk akis hizi (SFR) Anti-TPO ile negatif anlamli (r = -0.367, P = 0,046) ve kortizol diizeyi cep derinligi (CD)
ile negatif anlamli korelasyona sahipti (r = -0.378, P = 0,040).

Sonug: Gingival indeks (Gl) ve fT4 ile PD ve fT4 arasindaki dnemli korelasyonlar, periodontal inflamasyonun
HT ile iligkili olabilecegini dugiinmemize yol agmigtir. Calisma populasyonunun tamaminda gorilen gingivitis

varhdinin ergenlik déneminde dental plaga karsi olusan asin konak yaniti ile ilgili olabilecedi de akilda
tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, dis eti iltihabi, tikarik akis hizi, gocuk, otoimmdan tiroidit
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1. Introduction

The existence of relationships between periodontal disease and systemic diseases and the studies on
the possible mechanisms have attracted interest in recent years. Diabetes mellitus, cardiovascular
disease, low birth weight, obesity and respiratory system diseases regarding their association with
periodontal diseases have been intensively studied [1]. Possible mechanisms between periodontal
diseases and systemic diseases can be summarized as transition of periodontopathogens through the
bacteremia to the outside of the mouth; and systemic inflammatory burden related to periodontal disease
which may cause increased systemic inflammatory markers (CRP, IL-6, etc.) to exacerbate the existing
systemic disease [1-7].

Hashimoto’s thyroiditis [HT] causes most of the thyroid disease in children and adolescents [8]. The
immune cells and autoantibodies in the thyroid tissue results in thyroid failure and destruction besides
the apoptosis of the epithelial cells, and formation of goiter [9]. Possible mechanisms regarding the
relationship between HT and periodontal disease were suggested to be the autoimmune mechanisms
(antinuclear antibodies (ANA), anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAS), apoptosis, super-
antigens) [10].

Genetic and environmental factors have predisposed the effect of microbial activated or T cell
independent superantigens, which favors the auto reactivity of T and B cells, production of multiple auto
antibodies and ANA; the production of ANA results in thyrocyte apoptosis and delayed neutrophil
apopthosis, causing the release of cytokines and reactive oxygen species and proteolytic enzymes [11].
These mechanism could be the explanation of the relationship between HT and periodontitis. The
induction of autoantibodies, ANA, might be the result of the triggering effect of myeloperoxidase
produced by neutrophils, periodontopathogens could trigger ANCA by TNF-a; the periodontopathogens
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gain the ability to act as a super-antigen activate the B lymphocytes in a T cell-independent manner
resulting in ANCA production [12].

The disturbed apoptosis and disturbed removal of apoptotic cells due to the microbial super-antigens
result in the increase of cellular fragments and induced the production of ANA and ANCA [13]. It has
been suggested that HT cause a difference in the microcircular structure of the interdental papilla, which
decreases numerically, and more tortuous vascular loops were observed [11]. The precipitation of
autoantibodies and immunocomplexes as a result of the damage to the endothelium were also
suggested as a mechanism of the relationship between HT and periodontal disease [14]. This situation
might result in the compromise of the defense with the increased pro-inflammatory cytokines which have
role in periodontitis pathogenesis, such as prostaglandin E (PGE), interleukin (IL)-1, IL-6 and tumor
necrosis factor (TNF)-a [10]. The endothelial disfunction result in impaired nitric oxide availibility,
increased oxidative stress and increased serum prostanoids and cytokines and
matrixmetalloproteinases. Another mechanistic role of stress was also suggested; due to the altered
microcirculation inflammatory trafficking of defence cells are complicated [10].

Some oral findings related to HT are altered salivary glands and taste perception (decreased secretion,
dysgeusia), development of roots (delaye), temporomandibular joint disorders (osteoarthritis), and in
addition macroglossia, poor periodontal health and wound healing [15-17].

The oral and periodontal health status of adolescents with HT were not reported previously in our country
as far as we know according to our literature search. Thus, the first aim of this study is to report the oral
and periodontal health status of a sample of adolescents with Hashimoto’ thyroiditis living in the south-
western part of our country called the Mediterranean Region.

The null hypothesis of this study was that there is not any difference between the adolescents with and
without HT in terms of clinical periodontal parameters. The alternative hypothesis is that the clinical
periodontal parameters would present a statistically significant difference between the girls with HT and
girls without HT (C). So, the second aim is to test this alternative-hypothesis and to determine the
correlation between the clinical periodontal parameters and the metabolic parameters and salivary flow
rate (SFR) in adolescent girls with or without HT.

2. Material and Method

The Clinical Research Ethics Committee of the Faculty of Medicine of the Suleyman Demirel University
(SDU) has approved the present study (05/04/2017, decision number. 67), and this study was conducted
according to the Declaration of Helsinki.

Study Population

Sixty adolescent girls aged between 12 to 18 years (mean age: 15.03+2.05 years) have participated.
The study population was comprised of HT and control (C) groups; the present study based on
voluntariness; all of the patients’ parent/guardian signed the informed consent forms.

Endocrinologic Evaluations

Thirty consecutive non-obese adolescent girls with HT (aged 12 to 18 years, mean age: 15.01+2.03
years, mean body mass index (BMI): 23.40 + 4.90), were participated to the study, evaluated by
A.Tekneci and O.P. at SDU Faculty of Medicine’s Department of Pediatric Endocrinology between
January 2017 and January 2018. High Anti-TPO levels confirmed HT diagnosis with presence of
heterogeneity in ultrasound. Thyroid ultrasound was performed with Toshiba Xario 200 device with a 3-
5 MHz probe. When the signal obtained from thyroid was equal or below the neck muscles, the thyroid
was determined as hypoechogenic.

The healthy girls with normal lifestyles and taking no medication apply to the hospital for minor illness
such as common cold or conjunctivitis has have constituted the control group (C, 30 non-obese
adolescent girls, mean age: 14.51 + 2.32 years, mean BMI: 21.18+ 4.17). At baseline, all girls in this
population were identified as Tanner stage 5 by one observer (A.Tekneci) before any laboratory results
were obtained [18]. The menstrual history of the participants were questioned. The girls screened to be
below the 85th percentile of their BMI and within normal limits for BMI-standardized BMI (SDS) were
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included. Weight and height were measured to calculate BMI. Non-obese healthy and non-obese with
HT participants were defined as BMI of < 85th percentile according to BMI reference curves for Turkish
girls [19]. Regular menstrual cycle, age between 12 and 18 years, and no use of medications or oral
contraceptives were determined as inclusion criteria. The exclusion criteria were determined as follows:
primary gonadal or adrenal diseases, congenital adrenal hyperplasia, bone dysplasia, chronic disease,
endocrinological abnormalities (etc. insulin resistance), organic brain disease.

Blood Sampling Procedure

Fasting blood samples (at 8:30 AM) were obtained from 08:00 to 10:00 h to measure anti-thyroid
peroxidase (Anti-TPO), adrenocorticotropic hormone (ACTH), thyroid stimulating hormone (TSH), free
Thyroxin 4 (fT4), cortisol, alanine aminotransferase (ALT), and calcium (Ca). The blood samples were
collected by venipuncture, centrifuged (3000 x g for 10 minutes) and portioned before being storaged
at -80°C.

Biochemical Analysis

Anti-TPO, fT4 and TSH levels were evaluated using Beckman Coulter DxI 800 (Brea, CA, USA) with
chem-illuminescence immune analysis (CLIA) method. Serum ALT and calcium levels were analyzed
with spectrophotometric method using Beckman Coulter AU 5800 biochemical autoanalyser (Brea, CA,
USA). Serum ACTH and cortisol levels were determined with electro CLIA method using Roche Cobas
e411 hormone autoanalyser (Mannheim, Germany).

Oral Examination

In addition to the routine intra- and extra-oral examinations (including the tongue, cheeks, palate, tonsils,
floor of the mouth, maxillary sinus, lymph nodes related to the oral tissues etc.), the number of the
present deciduous and permanent teeth (NT), and the sum of decayed, missing and filled teeth (DMFT)
in the permanent teeth was assessed by a single examiner (ARI) [19]. The Molar Incisor
Hypomineralization (MIH) was also diagnosed according to the criteria defined by Weerheijm et al (2001)
[20].

Periodontal Examination

The periodontal examination was conducted by a single calibrated examiner (A.Tan, intra-examiner
weighted kappa > 0.85). In this examination, percentage of bleeding on probing (% BOP) [21]; plaque
index (PI) [22]; gingival index (GI) [23]; and periodontal pocket depth (PD) and clinical attachment level
(CAL) were measured and recorded. BOP, CAL, and PD were recorded for the six sites (mesio-buccal,
mid-buccal, disto-buccal, mesio-lingual, mid-lingual, disto-lingual) of the present teeth with a Williams
periodontal probe (Hu-Friedy, Chicago, IL).

The periodontal diagnosis of the patients was made in accordance with the 2017 International Workshop
for the Classification of Periodontal and Peri-implant Disease and Conditions [24]. All of the patients in
the HT and C groups were diagnosed as generalized gingivitis case in intact periodontium [24].

Saliva Samples

Unstimulated whole saliva was collected from all patients according to the method established by
Navazesh and Kumar (2008) [25]. Instructions were given to the patients/parents/guardians regarding
the eating and drinking routines and daily oral hygiene habits (they were asked not to eat and drink
before sampling procedure, and not to perform before salivary sampling). The SFR was calculated
according to the method established by Navazesh and Kumar (2008) in ml/minute [25]. After collection,
samples were placed on ice and aliquoted before being storaged at -80°C.

Statistical Analysis
The descriptive statistics consisted of mean and standard deviations (SD). After the analysis, the normal

distribution of data has led to the use of the parametric paired t test to compare the variables between
the groups. The Pearson correlation coefficient (r) and Spearman’s rank correlation coefficient (rho)
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were used to analyze the correlations. A probability value of p < 0.05 was considered significant.
Commercial statistical software (SPSS 20, IBM Armonk, NY, USA) was used for all statistical analyses.
The post hoc power analysis was also applied. The power of the study was 95% for Anti-TPO (0=0.05,
B=0.05).

3. Results

The groups were not found significantly different regarding age and BMI (p>0.05, Table 1). Except the
statistically significantly higher Anti-TPO and TSH values in HT group than the C group (p<0.05, Table
1), none of the metabolic parameters have shown significant differences between the two groups
(p>0.05, Table 1).

Table 1: The metabolic characteristics of the study population

Parameters/Groups HT (MeantSD) Controls (MeanSD) p value
Age 15.01+2.03 14.51+2.32 0.358
BMI (kg/m? 23.40+£4.90 21.18+4.17 0.064
Anti-TPO (1U/ mL) 535.74+348.95 1.67£1.21 0.001*
fT4 (ng/dL) 0.93+0.39 0.83+0.11 0.210
TSH (ulU/ mL) 4.01+5.04 1.63£0.75 0.016*
Cortisol (ug/dL) 9.14+4.52 8.4614.44 0.558
ACTH (pg/mL) 16.06+7.47 16.52+9.80 0.839
ALT (UL) 17.53+12.37 13.53+3.77 0.098
Ca (mg/dL) 10.02+0.44 9.90+0.44 0.319
ACTH: adrenocorticotropic hormone, ALT: alanine aminotransferase, Anti-TPO: anti-thyroid peroxidase, Ca:
calcium, BMI: body mass index , Ft4: free Thyroxin 4, TSH: thyroid stimulating hormone, *statistically
significant difference, P < 0.05

The dental and periodontal parameters’ values were shown in Figure 1A and Figure 1B. None of the
patients had shown attachment loss (CAL=0), because their periodontal diagnosis was gingivitis case
with intact periodontium. The periodontal parameters were found not significantly different between the
groups (Gl, p=0.96; PI, p=0.94; PPD, p = 0.45; Figure 1A). None of the subjects had periodontitis, all of
the subjects in both of the groups had gingivitis. The mean (z SD) BOP percentages were 78 (£ 22) in
the HT group and 67(x 30) in the C group; were not found significantly different between the groups
(p=0.10). The DMFT, MIH and SFR have also not presented significant differences between the groups
(p=0.89, p=0.22, p=0.79, respectively; Figure 1B).
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Figure 1: The periodontal parameters’ values (meantSD). Figure 1A. Gl: gingival index, PD: probing depth, PI:
plague index. Figure 1B. DMFt: decayed/missed/filled teeth, MIH: molar incisor hypomineralization, SFR: salivary

The significant correlations between investigated parameters were shown in Table 2. Gl and PD have
shown significant positive correlations with fT4 (Table 2). The periodontal parameters have not shown
any significant correlations with DMFT, MIH and SFR (p>0.05). However, SFR has shown significant
negative correlation with Anti-TPO (r=-0.367, p=0.046), and cortisol has shown significant negative
correlation with PD (r=-0.378, p=0.040, Table 2). The periodontal parameters have shown significant
correlations between each other (p<0.05, Table 2).



Table 2: The statistically significant correlations between the metabolic, periodontal, salivary parameters

Parameters r p
SFR-Anti-TPO -0.367 0.046*

BOP- TSH -0.421 0.020*
GI-fT4 0.408 0.025*
PD-fT4 0.386 0.035*

PD- Cortisol -0.378 0.040*
PD-GI 0.508 0.004**
PD-PI 0.420 0.021*
PD-BOP 0.437 0.016*

GI-PI 0.746 < 0.001**
GI-BOP 0.737 < 0.001**
PI1-BOP 0.409 0.025*
Anti-TPO: anti-thyroid peroxidase, BOP: bleeding on probing, Gl: gingival index, PI, plaque
index, PD: probing depth, fT4: free thyroxin, SFR: salivary flow rate. *P < 0.05, **: P < 0.01

4. Discussion and Conclusion

The oral and periodontal health status of a sample of children/adults with Hashimoto’ thyroiditis living in
the south-western part of our country called the Mediterranean Region was investigated in the present
study. Another aim of the study is to determine the correlation between the clinical periodontal
parameters and the metabolic parameters and salivary flow rate (SFR) in adolescent girls with or without
HT.

Adolescents constitute an age group that requires special attention for dentists with increased risk of
caries, traumatic injuries and periodontal diseases, poor eating habits, increased aesthetic expectations
and awareness, dental phobia, social and psychological needs [26,27]. The addition of a chronic disease
to this situation should suggest that preventive measures should developed as well as complicated
treatment approaches for dentists. In both preventive and therapeutic approaches, the etiology and size
of the problem should be determined and a strategy based on it should develop. Although there are
publications on the periodontal findings of individuals with HT in the literature, these are case reports
[28] and review [29 and there is no clinical study as far as we know in the literature regarding
adolescents. For this purpose, the present study was conducted and no statistically significant difference
was observed between the HT and C groups in terms of periodontal parameters. The adolescent
population in the present study has diagnosed as generalized gingivitis with intact periodontium, higher
BOP was observed in both of the groups, and none of them had periodontitis.

However, when the whole study group (n = 60) was examined in terms of correlations between metabolic
and periodontal clinical parameters, the negative correlation of Anti-TPO with SFR was significant.
Although SFR did not differ significantly between groups, SFR has presented significant negative
correlation with Anti-TPO. Interestingly, our clinical observation was that SFR was less in adolescents
with HT, this significant correlation has confirmed with our clinical observation. This situation regarding
xerostomia in HT was also reported in the literature [30].

When correlations are examined, the positive correlations found between fT4 (used in the diagnosis of
HT) and GI (which contains bleeding component, and is the indicator of gingival inflammation), and PD
were also observed. Although the differences regarding periodontal parameters were not found
statistically significant between the groups, the significant correlations between Gl and fT4, and between
PD and fT4 have led us to consider that the periodontal inflammation might be related to HT. However,
to clarify this situation further studies evaluating the levels of inflammatory markers in gingival crevicular
fluid, saliva and gingiva are needed. In the present study, the gingival and periodontal health status were
aimed to be determined in adolescents with HT. The inflammatory response in the gingiva might also
relate to age-specific hormonal differences of the study group [31,32].
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Hypomineralization observed in individuals with thyroid dysfunction was also evaluated in our study
group [33]. Mineralization differences / irregularities / disorders seen on the tooth surface may play a
role as predisposing factor for periodontal diseases by making plague control difficult. It may also affect
plague accumulation according to the degree of hypomineralization. Molar Incisor Hypomineralization
(MIH) values used for evaluation did not differ between groups. In the study of Venkatesh Babu and
Patel [34], enamel defects of the groups were evaluated with developmental defects of enamel (DDE)
and statistically significantly higher DDE values were found in children with HT. The present study
groups have similar MIH values, which also explain the similar DMFT values.

The present study has some limitations. First, its cross-sectional design could not allow us to perform
an analysis of the dental and periodontal variables in HT pathogenesis. However, to the best of our
knowledge, this is the first study evaluated the dental and periodontal characteristics in adolescent HT
patients. There are very few studies on the relationship and mechanisms between periodontal disease
and HT in the literature, and there are no publications on periodontal health status in adolescents with
HT. This creates difficulties in comparing and interpreting our findings.

Nevertheless, our results are important to develop oral, dental and periodontal health strategies in this
particular patient population to provide oral health related quality of life in their whole life beginning with
their young ages. The further longitudinal studies would provide us the opportunity to make clearer
explanations.

Conclusion

Although the results of our study seem to have affirmed the null hypothesis, that there is not any
difference between the HT and C groups regarding the periodontal clinical parameters, the low power
of the present study necessiates the further studies with larger sample size (regarding the TSH data,
45% power was determined, requires 70 subjects in each group, although the power was found 95% for
Anti-TPO).

However, given the possibility of and oral and dental infections that may affect the course of HT, an
autoimmune disease, it is clear that this group should undergo a good dental and periodontal
examination. The early beginning of destruction of supporting periodontal tissues should be kept in mind
for this particular group. From this point of view, the fact that gingivitis has always been prior to
periodontitis cases and the diagnosis of gingivitis in our entire study group emphasizes the importance
of dentists' cooperation with doctors / endocrinologists of adolescents with HT.
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ABSTRACT

ADAMTS-3 is a procollagen N- proteinase whose main function is to cleave procollagen I, the principal
collagen of the cartilage and bone. This maturation process provides accurate fibril conformation for tissues.
Along with collagen Il, ADAMTS-3 can also process some other extracellular matrix components such as
collagen IlI and fibronectin. ADAMTS mediated processing of the extracellular matrix components has
considerable importance in both normal and pathological circumstances. Therefore, substrate specificities
and the tissue expression profiles of the family members have become a hot topic. Further, altered
expressions of the family members have been elucidated in some tumor types. Therefore, protumor and
/or tumor suppressor functions of them is being investigated. The expression profile of the ADAMTS-3 has
been studied only in a few normal and cancer tissues. Knowledge of the expression patterns of the
ADAMTS-3 in cell lines are rather limited. In the present study, we determined ADAMTS-3 mRNA (sgRT-
PCR) and protein expression levels (western-blot) in normal HUVEC, and cancer cell lines, namely, Saos-
2, MG-63, DU-145, PC-3, Hep3B and PANC-1 cells. ADAMTS-3 was highly expressed in HUVEC, Saos-2,
MG-63, and PC-3 cells. These findings will be fundamental for future studies that will be performed on
ADAMTS-3 transcriptional regulation studies specific cancer types and also defining of the ADAMTS-3
contribution on the development and metastasis of specific cancer types.
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OZET

ADAMTS-3, temel gdrevi kikirdak ve kemigin temel kollajeni olan prokollajen I’ yi kesmek olan bir prokollajen
amino proteinazdir. Bu olgunlastirma islemi, dokular igin dogru fibril konformasyonunun olusmasini saglar.
ADAMTS-3, kollajen II' nin yani sira kollajen Ill ve fibronektin gibi diger hlcreler arasi matriks bilesenlerini de
iseyebilmektedir. Hiicreler arasi matriks bilesenlerinin ADAMTS-3 aracili islenmesi hem normal hem de
patolojik durumlarda dikkate deger bir 6neme sahiptir. Bu ylzden aile Uyelerinin substrat spesifikligi ve
dokulardaki ekspresyon profilleri ilgi gekici bir konu haline gelmistir. Hatta aile tyelerinden bazilarinin, baz
timor tiplerinde ekspresyonlarinin  degistigi  aydinlatiimistir. Bu ylzden protimér ve tUmoér supresér
fonksiyonlar arastirimaktadir. ADAMTS-3’Un ekspresyon profili sadece birka¢ normal ve kanserli dokuda
calisiimigtir. ADAMTS-3’Un hucre hatlarindaki ekspresyon paterni hakkindaki bilgi oldukga kisithdir. Bu
calismada normal olarak HUVEC ve kanserli hicre hatlarindan, Saos-2, MG-63, DU-145, PC-3, Hep3B ve
PANC-1 hicrelerinde ADAMTS-3 mRNA (sqRT-PCR) ve protein ekspresyon duzeyleri (western-blot)
belirlenmistir. HUVEC, Saos-2, MG-63 ve PC-3 hicrelerinde ADAMTS-3'ln yilksek dizeyde ifade oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular, ADAMTS-3’Un bazi spesifik kanser tirlerindeki transkripsiyonel regilasyonu ve
ADAMTS-3’in timor gelisimine ve metastazina olan katkilarinin belirlenmesi Gizerine yapilacak galismalar igin
temel olacaktir.

Keywords: ADAMTS-3, gen ekspresyonu, kanser hiicre hatlari, sqRT-PCR, western-blot
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1. Introduction

A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs (ADAMTS) proteases are secreted
multidomain enzymes having 19 members. Members of these family involve in critical biological
processes such as extracellular matrix remodeling, coagulation, angiogenesis, inflammation, and
fertility. In addition to physiological functions, there is a direct relationship between specific family
members and some diseases [1,2]. ADAMTSs have also been associated with cancer because of their
altered expression patterns in different tumor types [3]. It has been determined that while some ADAMTS
members can function as tumor suppressors which their function is lost by mutations or epigenetic
mechanisms in specific tumor types, some others can function as protumor by inducing tumor growth
and progression. Therefore, ADAMTSs can involve in cancer growth and metastasis as positive or
negative regulators [4,5]

Along with ADAMTS-2 and -14, ADAMTS-3 belongs to the procollagen amino proteinase (pNP)
subgroup of the ADAMTS family. They involve in amino-terminal end processing of the collagen
precursors [6]. This maturation process allows correct fibril formation. It has been well known that
ADAMTS-3 mainly cleaves type Il procollagen, the principal collagen of the cartilage. Because of the
abundance of collagen type Il in embryonic bone and tendon, it has been thought that ADAMTS-3 could
be the main procollagen amino proteinase in musculoskeletal tissues [7,8]. In addition, ADAMTS-3 can
also process procollagen |, pro-angiogenic, and pro-lymphangiogenic factor VEGF-C, fibronectin, and
some other ECM (extracellular matrix) components [9,10]. Hodgkinson and colleagues determined
induced ADAMT S-3 expression in human lens epithelial cells after post-surgical injury and provided new
data on the wound healing function of ADAMTSs in both normal and after surgery in the human lens
[11]. ADAMTS mediated processing of ECM has considerable importance in both normal and
pathological circumstances. Normal degradation of ECM occurs during development and tissue repair
but an excessive degradation was observed in pathological conditions such as osteoarthritis [1,12,13].

41



Data on the contribution of the ADAMTS-3 gene to physiological and pathological processes are rather
limited. Also, data on the ADAMTS-3 gene function in tumor development, progression, and metastasis
are restricted to only a few studies and tumor types. In the present study, we aimed to investigate
ADAMTS-3 expression in normal and cancer cell lines. HUVECs (human umbilical vein endothelial cells)
are primary, non-immortalized cell models that are frequently used in angiogenesis assays to determine
normal endothelial cell behavior. Saos-2 and MG-63 (human osteosarcoma), PC-3, and DU-145 (human
prostate cancer), Hep3B (human hepatoma) PANC-1, (human pancreas ductal adenocarcinoma) cells
were chosen in terms of being a model for the specified tumor types. ADAMTS-3 expression was
determined at mRNA by sg-RT-PCR and protein levels by western blot assays. Determining the
ADAMTS-3 expression in mentioned cell models will be the fundamental step for future studies that will
be performed to elucidate the positive or negative contributions of ADAMTS-3 in the specified cancer

types.
2. Material and Method
Cell Culture

Saos-2 (human osteosarcoma) cells were kindly gifted from Prof. Deborah Mason (Cardiff, School of
Biosciences, Cardiff UK), MG-63 (human osteosarcoma) cells kindly provided by Prof. Dr. Berivan
CECEN (Rowan University, New Jersey, ABD), HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) were
kindly provided by Dr. Ayse Begiim TEKINAY (National Nanotechnology Research Center, Bilkent
University, UNAM, Ankara, TR), PC-3 and DU-145 (human prostate cancer) cells were provided by Prof.
Dr. Kemal S. Korkmaz (Ege University, Faculty of Bioengineering, izmir, TR). Hep3B (human hepatoma)
cells were provided by Prof. Dipak Ramji (Cardiff University, Cardiff UK). PANC-1, (human pancreas
ductal adenocarcinoma) cell line was purchased from ATCC (American Type Culture Collection). Cells
were cultured in DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium, Euroclone) including 10 % FCS (Fetal Calf
Serum, Sigma) and 1 % L-Glutamine (Sigma). Cells were maintained in a humidified incubator with 5%
CO2at 37°C. The antibodies were obtained from Abcam (Cambridge, UK), Santa Cruz Biotechnology
(Dallas, TX, USA), and Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). Expression primers were acquired from
Macrogen (Seoul, South Korea).

RNA Isolation and Semiquantitative RT-PCR

All adherent cell lines mentioned above were grown in 25 cm? tissue culture flasks and when cell
confluency reached 80% cells were harvested. Total RNA isolation was performed using the GeneJET™
RNA Purification Kit (Thermo Sci.) following the instructions. RNA concentration was measured
spectrophotometrically. An equal amount (2 pg) of total RNA was transcribed into cDNA using Revert
Aid Reverse Transcriptase (200 U) and oligo(dT) as a primer (100 pmol), (Thermo Sci.). 1ul of cDNA,
1.25 U of Tag DNA Polymerase (Thermo Sci.). 50 ng/ml of ADAMTS-3 forward (5'-
CAGTGGGAGGTCCAAATGCA-3) and ADAMTS-3 reverse (5-GCAAAGAAGGAAGCAGCAGCC-3)
primers were used in PCR. hB-2 forward (5’-TTT CTG GCC TGG AGG CTA TC-3’) and hf-2 reverse
(5-CAT GTC TCC ATC CCACTT AAC T-3) primers were used to amplify the H--2 microglobulin gene
for normalization. Expression primers were designed from different exons to avoid genomic DNA
amplification. Cycling conditions were optimized to determine the exponential phase of amplification for
both ADAMTS-3 and hB-2 microglobulin genes by testing different cycle numbers and annealing
temperatures. The reaction conditions for human ADAMTS-3 were 94°C for 3 min, (94 °C for 45 s, 56
‘Cfor45s, 72 °C for 45 s) 35 cycles and 72 °C for 10 min final step. For human 3-2-microglobulin, 60
°C annealing temperature and 20 cycles were performed. The PCR products were separated on agarose
gel and visualized using a UV transilluminator. PCR fragments were quantified densitometrically using
Image J software [14]. The intensity of the ADAMTS-3 gene was divided by the hB-2 microglobulin
intensity for each sample to obtain a normalized ADAMTS-3 expression value.

Western-Blot

Protein extracts were prepared from cultured cells using RIPA buffer (10mM Tris-HCI pH 8, 140 mM
NaCl, 1mM EGTA, 1mM EDTA, 0.1% SDS, 1% Triton X100, 0.01% sodium deoxycholate and
supplemented with a protease inhibitor cocktail tablet) as described previously [15]. Protein
concentration was measured according to the microplate Bradford assay [16]. Equal concentration of
sample for each cell line (30-50 pg) was loaded on the SDS-PAGE gel electrophoresis. After proteins
were electroblotted onto PVDF membranes, blots were incubated with polyclonal ADAMTS3 (3 pg/mL)
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(Abcam, ab45037), at 4°C for overnight or monoclonal 3-actin (Santa Cruz Biotech., sc81178) antibody
at room temperature. Then blots were incubated with HRP-conjugated secondary antibodies for 1-2
hours at room temperature. Protein bands were visualized with ECL (enhanced chemiluminescence,
Pierce) substrate and photographed with Fusion FX Vilber Lourmat. The intensity of the protein bands
was analyzed using Image J software [14].

3. Results
Expression Pattern of the ADAMTS-3 mRNA in Different Cell Lines

ADAMTS-3 mRNA expression levels were analyzed in a number of cell lines having different origins and
characteristics. Hep3B is a hepatocellular carcinoma model having epithelial characteristics. The DU145
cells are central nervous system metastasis, and the PC-3 cells are bone metastasis of prostate cancer.
They are frequently used in therapeutic studies. While DU145 cells display moderate metastatic
characteristics, PC3 cells, display high metastatic characteristics [17-19]. MG-63 and Saos-2 are
osteosarcoma cell lines. In osteosarcoma models, Saos-2 cells represent epithelial and MG-63 cells
represent fibroblastic features. HT-29 is a colorectal adenocarcinoma cell line with epithelial
morphology. PANC-1 is a pancreatic carcinoma model having a ductal cell origin. MCF-7 is a breast
cancer cell line. HUVECs are endothelial cells derived from the umbilical cord veins [20-22]. PCR was
performed with both ADAMTS-3 and h-82 primers. Figure 1 shows differential expression of ADAMTS-
3 mRNA in mentioned cell lines normalized by h-82. Maximum ADAMTS-3 expression was detected in
HUVECSs and then in PC-3, MG-63, and Saos-2 cells. Hep3B and DU145 cells have lower ADAMTS-3
expression levels compared to the other cell lines. In PANC-1, MCF-7, and HT-29 cells ADAMTS-3
expression was poorly observed.

Fold ADAMTS-3 mRNA

h-Bz

Figure 1: ADAMTS-3 mRNA expression pattern in different human cell lines analyzed by sq RT-PCR. Graph
displays fold ADAMTS-3 mRNA expression analyzed by Image J software and normalized by h-B2.

ADAMTS-3 Protein Expression Analysis

In the second part of the study, ADAMTS-3 protein expression was determined in PC-3, Saos-2, MG-
63, and HUVEC cell lines that ADAMTS-3 expressions were well observed at mMRNA level. Maximum
ADAMTS-3 protein expression was determined in HUVEC and MG-63 cells. ADAMTS-3 was also found
to be expressed as a protein in Saos-2 and PC-3 cells. However, the expression levels in these cells
were lower than the others. When compared to mRNA levels, a difference that was observed at protein
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levels in Saos-2 and PC-3 cells probably depended on the difference of the ADAMTS-3 protein half-life
in these cells.

0.4+
0.3

0.2+

Fold ADAMTS-3 Protein

Figure 2. ADAMTS-3 protein expression analysis in different human cell lines analyzed by western blot. Graph
displays fold ADAMTS-3 protein expression analyzed by Image J software and normalized by 3-Actin.

4. Discussion and Conclusion

Collagens are the major substituents of the extracellular matrix and are found in both fibrillar and non-
fibrillar forms. Collagen types are generally tissue-specific and provide specialized functions. Synthesis,
secretion, and assembly of collagen molecules require complex and multistep processes. If we consider
fibrillar collagens, cleavage of the N- and C- terminal ends of the precursor collagen molecules are
necessary for proper fibril conformation. Among the ADAMTS family members ADAMTS-2, -3, and -14
are responsible for the amino end cleavage of procollagens [23,24]. Although they perform similar
functions, their tissue distribution is different depending on the collagen types that were processed by
them. ADAMTS-3 is mainly expressed in the cartilage and nervous system where it colocalizes with
procollagen Il but is less expressed in skin fibroblasts than ADAMTS-2 [9,25]. Fernandes and colleagues
were analyzed ADAMTS-3 expression in adult normal human tissues by northern blot analysis. The
highest ADAMTS-3 expression was detected in the placenta with lower level expression in the lung,
brain, and heart [7]. ADAMTS expressions were also shown in normal myoepithelial cells indicating their
importance in maintaining correct tissue structure in mammary tissue [26]. ADAMTS-3 was found to be
expressed in the embryonic and postnatal cerebral cortex and hippocampus neurons [27].

Because of the critical roles of the ADAMTS proteases in normal and pathological circumstances and
also in tumor development and metastasis, the expression profile of the ADAMTS family members in
normal and pathological tissues has become a topic of interest. Porter and colleagues have profiled all
ADAMTS family members in human mammary tumors and non-neoplastic breast tissue. They
determined significant alterations (downregulation in ADAMTS-1,-3,-5,-8,-9,-10,-18 and upregulation in
ADAMTS-4,-6 and,-14) between normal and cancer tissue [28]. In another study, it was determined that
ADAMTS-3 mRNA expression was decreased after 24 h of insulin induction in the OUMS-27
chondrosarcoma model [1]. Increased ADAMTS-3 gene expression was also determined in
osteoarthritis, myocardial infarction, and breast cancer [29].

In this study, ADAMTS-3 expression was investigated in different cell lines at mRNA and protein levels.
Among them, maximum ADAMTS-3 mRNA expression was observed in HUVEC cells. HUVEC cells
were also had high ADAMTS-3 protein expression levels. After then, ADAMTS-3 expression was also
well observed in PC-3, MG-63, and Saos-2 cell lines. MG-63 and Saos-2 cells were studied as
osteosarcoma models. MG-63 cells represent fibroblastic and Saos-2 cells are the epithelial character.
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Despite differences in cellular characteristics, ADAMTS-3 mRNA expression had a similar expression
pattern at the mRNA level in both Saos-2 and MG-63. Pautke and colleagues were determined
osteoblastic markers and collagen expressions in human osteoblasts and osteosarcoma cell models.
According to this study type | collagen is very well expressed in two of them but type Il collagen
expression level is lower than type | and very low levels in (less than 5%) Saos-2 cells. While type I
collagen had high expression levels in MG-63 cells (more than 95%), its expression was lower than
(between 5-50%) in Saos-2 cells [22]. Considering that the main task of the ADAMTS-3 is to process
type 1l collagen, it is very interesting that the expression level of ADAMTS-3 mRNA is similar to that in
type Il collagen-rich MG-63 cells. This finding supports type | and Il collagen processing activity of the
ADAMTS-3 that was mentioned in previous studies [7]. But, if we examine the protein expression level
of ADAMTS-3 in these cells, we can see a higher ADAMTS-3 protein expression level in MG-63 cells
than Saos-2. Having a higher expression level in type Il collagen-rich MG-63 cells was very well
correlated with the main task of the ADAMTS-3. DU-145 and PC-3 cells were chosen to represent the
prostate cancer model. ADAMTS-3 mRNA expression was determined two-fold higher in PC-3 cells that
have advanced metastatic features than DU-145 cells that have the moderate metastatic feature. So,
PC-3 and DU-145 cell lines can be used to investigate the contribution of the ADAMTS-3 gene in the
metastatic potential of prostate cancer [30]. Hep3B, PANC-1, and MCF-7 cells had low ADAMTS-3
expression levels. In the HT-29 colorectal adenocarcinoma model, ADAMTS-3 expression was poor.
ADAMTS-3 protein levels in Hep3B and PC-3 cells were determined lower when compared to mRNA
expression levels. This may be due to the short RNA half-life of ADAMTS-3 mRNA in these cells.

In conclusion, ADAMTS-3 expression was identified in different cancer models representing different
characteristics and origins. These expression studies will be fundamental for future studies that will be
performed on transcriptional regulation studies of the ADAMTS-3 in specific cancer types and also
defining of the ADAMTS-3 contribution on the development and metastasis of specific cancer types.
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ABSTRACT

Objectives: Health professionals’ food-drug interaction knowledge level is related with efficiency of
treatment. Given that, it's important to measure the knowledge level. This study aims to develop a scale
that can measure food-drug interaction knowledge level of health care professionals and increase
awareness on this issue.

Methods: A total of 200 individuals (50 from each profession: medical doctor, nurse, dietician and
pharmacist) working in Ankara were selected. The scale consists of 25 items and three options for each:
“True”, “False” and “I do not know”. In the evaluation, each correct answer equals to 1 (one) point, while the
others (wrong and absent) equal to 0 (zero). Content validity and item analysis were conducted for the
validity, and Cronbach alpha coefficient was measured.

Results: Consequently, 4 items whose total correlation with the total score less than 0.15 were removed
from the scale. Item difficulties in the scale vary between 0.20 and 0.96, and average item difficulty of the
scale was found to be 0.61+0.18. The scale was evaluated on the basis of quarter points of 21 items.
Accordingly, 25th percentile of 21 items was 5.25, 50th percentile was 10.25, and 75th percentile was 15.75.
Score classification less than 5 means “low” knowledge level, between 6 and 11 “intermediate”, between 11
and 15 “good” and between 16 and 21 “very good”.

Conclusions: Hereby, this scale was found to be highly valid and quite reliable to be used in order to
determine the food-drug interaction knowledge levels of health care professionals.
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OZET

Amag: Saglk profesyonellerinin gida-ilag etkilesimi bilgi diizeyi, tedavinin etkinligi ile iligkilidir. Bu nedenle bilgi
dizeyini 6lgmek énemlidir. Bu galisma, saglik ¢alisanlarinin gida-ilag etkilesimi bilgi duzeylerini él¢ebilecek ve
bu konudaki farkindalidi artirabilecek bir dlgek gelistirmeyi amacglamaktadir.

Metot: Arastirma igin tesadifi drnekleme yontemi ile Ankara’da galisan toplam 200 kisi (her meslekten 50 kisi:
tip doktoru, hemsire, diyetisyen ve eczac) segilmistir. Olgek 25 maddeden ve her biri igin “Dogru”, “Yanhs” ve
“Bilmiyorum” olmak tizere Gi¢ segenekten olusmaktadir. Dederlendirmede her uygun yanit 1 (bir) puan, digerleri
(yanhs ve bilinmeyen) 0 (sifir) puana esittir. Olgegin gegerligi icin igerik gegerligi ve madde analizi yapiimis ve
ayrica Cronbach alfa katsayisi hesaplanmigtir.

Bulgular: Analizler sonucunda toplam puanla toplam korelasyonu 0,15'in altinda olan 4 madde d&lgekten
cikariimistir. Olgedin madde glglikleri 0.20 ile 0.96 arasinda degismekte olup, dlgedin ortalama madde
gliclikleri 0.61+0.18 olarak bulunmustur. Olgek 21 maddelik ¢ceyrek puan lzerinden degerlendirilmistir. Buna
gore 21 maddeden 25'inci yuzdelik dilim 5,25, 50'nci yizdelik dilim 10,25 ve 75'inci yuzdelik dilim 15,75'tir. 5'ten
kiclk puan siniflandirmasi “dusuk” bilgi dizeyi, 6-11 arasi “orta”, 11-15 arasi “iyi” ve 16-21 arasi “gok iyi”
anlamina gelmektedir.

Sonug: Sonug¢ olarak bu o6lgegin saglik profesyonellerinin gida-ilag etkilesimi bilgi dizeylerini belirlemek
amaciyla kullanilabilecek oldukca gecerli ve oldukga givenilir oldugu gérulmustar.

Anahtar Kelimeler: Gida ilag etkilesimi, saglik calisani, gegerlik ve glvenirlik, élgek)
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1. Introduction

Drug is a substance used to alter or examine the physiological systems or pathological conditions for
the benefit of the patient [1]. However, drugs must be taken carefully. Otherwise, patients may suffer
from vital risks [2, 3]. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs are importantly influenced
by food. That's because the ingredients of foods may have an effect to modulate the efficacy of drug
components [4]. However, taking drugs during an illness can raise the risk of food and drug interaction.
Therefore, it is important to prevent food-drug interaction through a healthy diet and careful drug use
[5]. While some foods and nutrients affect the drug absorption, transport, metabolism and excretion,
drugs may affect the nutrient metabolism and nutritional status of the individual, as well [6]. In addition,
since the general nutritional status of an individual affects the level of carrier proteins in blood, drug
transport may also be affected [7, 8].

If necessary attention is not paid, food-drug interaction may adversely affect the absorption and
bioavailability of nutrients and/or drugs, and the nutritional status of individuals. While the isocaloric
differences in carbohydrate and fat intake do not have a significant effect, protein intake causes
remarkable differences in metabolic rate and clearance of the drug. Dietary protein support accelerates
drug metabolism and increases its clearance, on the other hand, carbohydrate support has an opposite
effect [9]. Pulpy nutrients can bind to bile acids, and particularly reduce or delay the absorption of
lipophilic drugs. In addition, high-pectin nutrients also delay drug absorption [10]. Moreover,
consumption of dairy products with tetracycline creates drug and calcium chelate and decreases their
absorption [11]. The use of anticonvulsant drugs such as phenobarbital and phenytoin may deter the
metabolism of various vitamins such as folic acid, vitamin B12 [12]. During warfarin use, a vitamin K-
rich diet causes a decrease in drug activity [13].
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In summary, nutrient-drug interaction may reduce the therapeutic effect of the drug or cause toxicity
[14]. In particular, the information that healthcare professionals of all drug groups involved in treatment
processes have both positive and negative effects on the treatment process directly. In this context, it is
important that health care providers have sufficient knowledge about food and drug interaction. Thus, it
can be ensured that patients are properly informed about food-drug interaction.

However, due to lack of a standard measurement scale to determine food-drug interaction knowledge
level, the studies conducted to determine the knowledge level of health care providers yield subjective
results [15-17], and this necessitates the use of a standard scale. This study aims to determine the food-
drug interaction knowledge levels of health care providers and to develop a reliable and valid scale.

2. Material and Method

Target population of the study consists of physicians, nurses, dietitians and pharmacists who work as
health care providers in Ankara. In the application of the scale in literature, it is recommended that the
number of samples should be at least 5-10 times the number of items in the scale [18]. Therefore,
working with 200 individuals was found to be more suitable as this study was initiated with 25 items at
first. In order to eliminate inter-professional changes, 50 people from each occupational group were
included in the study.

The permission was taken from Gazi University Ethics Commission for the study by the acceptance
dated 15/06/2017- and numbered E.86927.

Development Process of Food-Drug Interaction Knowledge Scale and Data Collection

In order to measure the food-drug interaction knowledge level, a literature review was conducted [19-
21] and some items were received from experts. After providing sufficient information about the subject,
the draft scale form consisting of 29 items was presented to 20 experts with three options including
“Appropriate”, “Appropriate but should be reviewed” and “Not Appropriate”.

After taking the consistent comments of the experts (a minimum of PhD level), necessary corrections
were made on the draft scale including 25 items. Participants have three options for each item: “True”,
“False”, “I do not know”. The content validity of the scale was ensured by obtaining the expert opinion
for the scale form [22]. In addition, since the aim of the scale is to measure knowledge levels of
participants, item analysis was applied to examine the relation of the items with the whole scale. Iltem
discrimination index (rj) and item difficulty index (pj) were examined within the scope of item analysis
[23].

Item discrimination index is used for qualitative separation of individuals with items. The higher is the
total scale score of individuals who answer an item correctly, the higher their item discrimination
becomes [24]. Item discrimination results vary between (-1) and (+1). Accordingly, if item discrimination
value of an item is between (-1) and (+0.15), it must be removed from the scale; if the value is between
0.16 - 0.19, it must be used after a review; if between 0.20 - 0.30, it can be used; if between 0.31 - 0.40,
it is accepted as a good item, and if above 0.41, it is accepted as very good.

Item difficulty is the percentage of correct answers given to an item. Average item difficulty of a scale is
calculated by dividing the total item difficulty by the number of items [25]. Item difficulty results vary
between 0 and 1. If the result is between 0.8 - 1, the items are very easy; if between 0.4 - 0.59, they are
intermediate; if between 0.2 - 0.39, they are difficult, and if lower than 0.19, they are accepted as very
difficult.

An internal consistency analysis was performed to determine the reliability of the scale. Cronbach’s
alpha coefficient was taken as a reference in the internal consistency analysis. If alpha coefficient value
is between 0.80 - 1.00, reliability of the scale is accepted to be highly reliable; if between 0.60 - 0.80,
accepted to be very reliable, and if between 0.40 - 0.60, its reliability is accepted to be low. If alpha
coefficient value is between 0.00 - 0.40, the scale is not reliable.

After the validity and reliability analyses, 4 items were removed from the scale, as their item
discrimination values were under 0.15.
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Statistical analyses were made by means of SPSS (IBM SPSS Statistics 22) package program. Iltem
difficulty and item discrimination indexes were examined.

Item difficulty index (pj) was evaluated on the basis of the number of correct answers. Item discrimination
index was evaluated according to the correlation of each item with the total scale score. A Shapiro-Wilks
normality test was used to determine whether the total scale score had a normal distribution. Thereby,
the parametric Pearson Correlation analysis was employed as the scores had normal distribution.

3. Results

General Information about Participants

The ratio of the participants who have bachelor's degree is 65.5%, the ratio of who have master’s or
similar degree is 26.5%, and 4.5% of ratio have doctorate and similar degree. Additionally, 3.5% of the
participants are either associate professors or professors. The percentage of 40.4% of the male
participants is medical doctor, and 34.6% is pharmacist. In addition, 31.1% of the female participants is
nurse, while 27.7% is dietician. The distribution of physicians and pharmacists by gender includes a
similar number of participants. However, the number of female participants is higher than that of males
according to the distribution of nurses and dieticians by gender (Table 1).

Content Validity Level of the Scale
The draft scale which was prepared on the basis of the literature in order to measure the food-drug

interaction knowledge levels with 29 items was reviewed by 20 experts in terms of its language and
content. After the remarks of the experts, 4 items were removed from the draft (Appendix-1).

Table 1: Distribution of participants by demographic attributes.

Male Female Total

(n:52) (n:148) (n:200)
Attributes

Number (%) Number (%) Number (%)

Educational Background/Title
Bachelor 28 (53.9) 103 (69.6) 131 (65.5)
Master 18 (34.6) 35 (23.6) 53 (26.5)
PhD 0 (0 9 (6.1 9 (4.5
Assoc. Prof. 1(1.9 1(0.7) 2(1)
Prof. 5(9.6) 0(0) 5 (2.5
Occupation
Medical Doctor 21 (40.9) 29 (19.6) 50 (25)
Nurse 4(7.7) 46 (31.1) 50 (25)
Dietician 9 (17.3) 41 (27.7) 50 (25)
Pharmacist 18 (34.6) 32 (21.6) 50 (25)

In this study, it was found that the median value of the scale score of all participants was at “good”
classification by 13 points. In general, the knowledge level of health professionals is in the range of
"moderate" and "good".

Table 2: Median values of the scores depending on occupational groups

Profession Median Upper-Lower x? p
Physician (n=50) 15 6-20

Nurse (n=50) 11 1-16

Dietician (n=50) 145 321 33,745 <0,001
Pharmacist (n=50) 13 4-21

Total (n=200) 13 1-21

According to table 2, physicians received the highest score (15); afterwards dieticians (14,5),
pharmacists (13) and nurses (11) followed, respectively. The median results of the scale total score
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according to the occupations of the participants were statistically significant (p<0.001). Furthermore, the
difference between nurses and all other occupational groups was significant based on the comparison
between occupational groups (p<0.01).

Item Analysis

Item discrimination (rj) and item difficulty indexes (pj) were calculated to determine the validity of the
items in the scale.

ltem Discrimination Index

It was found out that item discrimination values of the items varied between (-0.83) and 0.585, and the
correlation of four items (15, 112, 115 and 124) with total score was lower than (+0.15) (Table 2). For this
reason, these items were removed from the scale. Correlation of the other 21 items with the total score
of the scale was within the desired range and significant (p<0.01).

Item Difficulty Index

Item difficulty index values of the 21 acceptable items are given in Table 2. The table shows that item
difficulty values of the items vary between 0.20 and 0.96. According to the item difficulty classification,
11, 12 and 119 are very easy. 19, 110, 116, 117, 118, 121, 122, 123 and 124 are easy. 13, 14, 17, 111, 113 and
120 are intermediate. Lastly; 16, 18 and 114 are difficult.

Table 3: Correct answer rates of each item (p;) and item-total correlation coefficients (rj)

Iltem pj I Iltem pj rj

11 0.96 0.306 114 0.31 0.477
12 0.81 0.372 115* 0.73 0.086
13 0.58 0.429 116 0.67 0.501
14 0.54 0.313 117 0.63 0.466
I5* 0.76 -0.83 118 0.72 0.422
16 0.20 0.294 119 0.86 0.450
17 0.56 0.417 120 0.60 0.469
18 0.38 0.487 121 0.70 0.479
19 0.71 0.453 122 0.79 0.564
110 0.75 0.300 123 0.68 0.514
111 0.40 0.280 124* 0.82 0.060
[12* 0.82 0.088 125 0.62 0.585
113 0.55 0.348

Reliability Level of the Scale

For reliability analysis of the scale, Cronbach’s alpha coefficient was calculated and found to be 0.731.
After the determination of the item difficulty index and item discrimination index by means of item
analysis and removal of 4 items, reliability of the remaining 21 items were examined again and found to
be 0.787. This result showed that the developed scale was more reliable.

Validity and reliability analysis results of the improved scale proved that it was appropriate for the study.
In order to evaluate the scale scores, the results were classified by quarter values in 4 levels including
low, intermediate, good and very good (Table 3).

Table 4: Classification of the Scale by Scores

Score Classification
0-5 Low

6-10 Intermediate
11-15 Good

16-21 Very Good

If the number of correct answers is between 0 - 5, participants’ knowledge level is low; if 6 - 11, their
level is intermediate; if 11 - 15, their level is good, and if 16 - 21, they have a very good knowledge level.

52



The validity and reliability analysis results showed that the latest version of the scale consisting of 21
items can be used to measure the food-drug interaction knowledge levels of health care providers. The
latest version of the scale is available in Appendix-2.

4. Discussion and Conclusion

This study aims to develop a scale to determine food-drug interaction knowledge levels of health care
providers. Medical doctors, nurses, dieticians and pharmacists were selected for the study. This study
has shown that the scale has an intermediate difficulty according to the item difficulty index. According
to the item difficulty and Cronbach’s a coefficient, this developed scale is highly feasible to measure the
food-drug interaction knowledge levels of health care providers.

Items related to fasting status are better known. However, it seems that the substances related to the
effect of high fiber are in the middle or difficult range. The effect of macronutrient content of the meal on
drug bioavailability and toxicity is less known. In addition, the effect of the carbohydrate and fat content
of the meal is known less than the effect of the protein content. Besides, questions about hypertension
treatment, electrolyte balance and mineral metabolism were answered more easily.

Because of very low item discrimination indices, 15, 112, 115 and 124 were removed. These items were
asked as reverse question, ironically that may be the reason why these items' discrimination indices
were found low.

The interaction of vitamin K with anticoagulants is well known [26, 27]. However, in our study, that’s
known at an intermediate level. Similar to our study, in Radwan’s study (2018), the interaction of
monoamine oxidase inhibitor with fermented foods is easily known. Albeit, in Radwan’s study (2018) the
items about digoxin with high fiber and levodopa with protein-rich food is correctly answered by ~%60
[27], in our study is signed as intermediate based on item difficulty classification.

In many studies, it's demonstrated that the healthcare professionals have inadequate food-drug
interaction knowledge [27-29]. In fact, it is reported that none of the participants could properly define
drug side effect, including drug interaction, as well [28]. In a study Moinuddin et al. (2018) indicated that
medical doctors, pharmacists, nurses, dentists and technicians were not sufficiently aware of the
undesirable effects of drugs [30]. Moreover, the knowledge level of nurses about drug treatment errors
was found responsible for approximately 10% of patients who had serious health problems due to
treatment mistakes [31]. Considering these studies, the health care professionals have inadequate
knowledge about food-drug interactions, which confirmed our starting point.

In studies conducted by Benni et al. (2012) and Oguz et al. (2015), it was shown that the more the
graduation level, the better the knowledge [17, 32]. By the way, Hanafi et al. (2014) proved that the
knowledge of nurses was raised at the end of the training [33]. Benni et al. (2012) pointed out professors
obtained significantly the highest score and the knowledge of graduates and interns was found
inadequate [17]. The findings of study by Oguz et al. (2015) have demonstrated that bachelor-degree
nurses had better knowledge than the ones with high school and associate degrees [32]. Likewise, in
this study we have found out a positive correlation between the educational background and knowledge
levels of the health care providers. It is proved that knowledge level increases in direct proportion to
educational background; however, results are not statistically significant (r=0.175, p=0.700).
Consequently, it is noticed that there is a positive correlation between educational background and
knowledge level. Therefore, it is important for health professionals to keep their knowledge on food-drug
interaction up-to-date in terms of patient health.

Enwerem and Okunji (2015), examined the correlation between the knowledge level of nurses and
difference in working period significantly, but the correlation was not linear [34]. In another study, it was
found that the food-drug interaction knowledge levels of nurses whose service had a clinical
pharmacologist was better than the other nurses who didn’t have a pharmacologist in their department
[35]. According to the results of our study, there was a negative correlation between the knowledge
levels and working period (r=-0.054, p=0.468). It may be considered that younger professionals have
higher scores as their knowledge is current, or professionals have failed to improve themselves during
their term of office. This proves that health care professionals must extend and update their professional
knowledge through training activities after their graduation.

53



The fact that the items were not asked in parallel with specialization of physicians is a major limitation
for study. Because physicians are specialized with strict boundaries, general questions did not work well
for medical doctors.

An assessment instrument about food-drug interaction such as a test, scale, etc. is required to evaluate
the knowledge levels of health care providers. These tools should be familiar to health workers by the
basic pharmacology and drug metabolism, and will help better understand the nutrient interaction.
Although there are studies conducted in Turkey and in the world, there is still a need for a standard
scale. For this reason, this scale has been prepared to determine the food-drug interaction knowledge
levels of health care providers. Thus, it is possible to measure the knowledge levels of professionals
and prevent patients from false treatments by setting training programs, where necessary.
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Appendix-1: Draft Scale Form prepared for the Participants

NAME SURNAME: UNIVERSITY:
OCCUPATION: GRADUATION YEAR:
GENDER: GRADUATION AGE: ....... Years
MARITAL STATUS: EMPLOYER:
TITLE: TOTAL LENGTH OF SERVICE:
2
(@]
£l o
(]
ltems 2| 5 =
el 2| 8
(@]
©

1. The fasting status of an individual does not change effectiveness of a drug.

(Bireyin a¢ veya tok olmasi alinan ilacin etkinligini degistirmez)

2. Some antiulcer drugs, such as sucralfate, should be taken on an empty stomach as
they bind to the protein in the nutrients.

(Sukralfat gibi antitilser etkili bazi ilaglar besinlerdeki proteine baglandigi icin acken
alinmalidir)

3. Energy restricted diets may increase sensitivity of certain stimulant drugs such as
amphetamine.

(Enerji kisitlamasi yapilan diyetler amfetamin gibi bazi uyarici ilaglarin duyarhhigini
artirabilir)

4. Taking a lipophilic drug with high fatty food/meal increases toxicity of the drug.
(Lipofilik ilaglar yag icerigi yiiksek besin/bglinle birlikte alindiginda ilacin toksisite riski
artar)

5. A high-carbohydrate diet reduces the excretion of certain anti-asthma drugs such as
theophylline.

(Yliksek karbonhidratli beslenme Teofilin gibi bazi antiastim ilaglarin atihmini azaltir)

6. Propranolol having antihypertensive effect increases the bioavailability of drugs, if
taken with a high-carbohydrate meal.

(Antihipertansif etkili Propranolol yiiksek karbonhidrath bir 6giinle alindiginda ilacin
biyoyararlanimi artar)

7. High fiber diets bind bile and diminish acids, and thus increases excretion of some
drugs.

(Yliksek posall diyetler safra asitlerini baglayip kaybina neden olarak bazi ilaglarin
atilimini artirir)

8. High fiber and pectin foods delay absorption of some drugs such as digoxin.
(Yliksek posall ve yiiksek pektinli besinler Digoksin gibi bazi ilaglarin emilimini geciktirir)
9. In general, a protein-poor diet causes a decrease in half-life of drugs and plasma
clearance by decreasing albumin levels.

(Genel olarak proteinden fakir diyetle beslenme alblimin diizeyinin diismesine neden
olarak ilaglarin yarilanma émriiniin azalmasina ve plazma klirensinin diismesine sebep
olur)

10. Due to the components found in its chemical structure, grapefruit juice increases the
blood concentration of calcium channel blocker drugs such as Felodipine.

(Kimyasal yapisinda bulunan bilesenler nedeniyle greyfurt suyu, Felodipin gibi kalsiyum
kanal bloker ilaglarin kan konsantrasyonunu artirir)

11. Chemotherapeutic drugs’ bioavailability increases with grapefruit juice.
(Kemoterapdtik ilaglar greyfurt suyu ile biyoyararlanimi artan ilaglardan bazilaridir)

12. Taking caffeinated drinks with antiosteoporosis drugs containing bisphosphonates at
the same time increases the absorption and effectiveness of the drug.

(Kafeinli iceceklerin bifosfonatlari iceren antiosteoporoz ilaglarla birlikte alinmasi ilacin
emilimini ve etkinligini artirir)

13. Vegetables containing vitamin K such as broccoli, cabbage, spinach, etc. increase
the efficacy of warfarin-containing anticoagulant drugs.

(K vitamini iceren sebzeler (brokoli, lahana, 1spanak vb.) Varfarin igeren antikoagtilan
ilaglarin etkinligini yiikseltir)
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14. Taking Parkinson’s disease drugs such as Levadopa, Methyldopa with protein-rich
foods decreases the absorption of the drug.

(Parkinson hastaliginda kullanilan Levadopa, Metildopa gibi ilaglar proteinden zengin
besinlerle birlikte alindiginda ilacin emilimi azalir)

15. Some antibiotics such as tetracycline and ciprofloxacin bind to calcium, magnesium,
iron and zinc, and increase absorption of both drug and mineral.

(Tetrasiklin ve Siprofloksasin gibi bazi antibiyotikler kalsiyum, magnezyum, demir ve
¢inko ile baglanarak hem ilacin hem de mineralin emiliminin artmasina neden olur)

16. Anticonvulsant drugs such as phenobarbital and phenytoin may disrupt folic acid,
vitamin D and vitamin K metabolism.

(Fenobarbital ve Fenitoin gibi antikonviilsan ilaglar folik asit, D vitamini ve K vitamini
metabolizmasini bozabilir)

17. Antacid group drugs such as sodium bicarbonate reduce calcium absorption.
(Sodyum bikarbonat gibi antiasit grubu ilaglar kalsiyum emilimini azaltir)

18. As antihypertensive drugs containing ACE inhibitors cause hyperkalemia, they should
not be consumed with foods rich in potassium such as bananas and green leafy
vegetables.

(ACE inhibitérleri igeren antihipertansif ilaglar hiperkalemiye sebep oldugu igin muz, yegil
yaprakli sebzeler gibi yiiksek potasyum igeren besinlerle birlikte tiiketiimemelidir)

19. Long-term use of steroids adversely affects calcium metabolism.
(Uzun stireli steoroid kullanimi kalsiyum metabolizmasini olumsuz etkiler)

20. Cyclosporin-containing immunosuppressive drugs may increase blood pressure by
increasing the sodium and water retention in the body.

(Siklosporin iceren immunosupresif ilaglar viicutta sodyum ve su tutumunu artirarak kan
basinci artisina neden olabilir)

21. Drugs such as thiazides and loop diuretics trigger hypokalemia by increasing
potassium excretion.
(Tiazid’ ler ve Loop diiretikleri gibi ilaglar potasyum atimini artirarak hipokalemiyi tetikler)

22. Antacids and proton pump inhibitors adversely affect iron absorption by changing
gastric pH.

(Antiasitler ve Proton pompa inhibitérleri mide pH’ sini degistirerek demir emilimini
olumsuz yonde etkiler)

23. Monoamine oxidase inhibitors (MAQI) cause a hypertension crisis, if taken with high
tyramine-containing foods such as processed and aged cheese, fermented salami,
fermented sausage, sausage, chicken and calf liver.

(Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOQI) ylksek tiramin iceren besinlerle (islem gérmiis
eski peynir cesitleri, fermente edilmis salam, sucuk, sosis, tavuk ve dana cigeri) birlikte
alindiginda hipertansiyon krizine yol acar)

24. Statin group antihyperlipidemic drugs increase the absorption of fat-soluble vitamins.
(Statin grubu antihiperlipidemik ilaglar yagda eriyen vitaminlerin emilimini artirir)

25. Antidiabetic drugs with metformin active substance negatively affect the absorption of
vitamin B12.
(Metformin etken maddeli antidiyabetik ilaclar Bi2 vitamininin emilimini olumsuz etkiler)

Iltems Removed:

* Half-life and distribution of lipid-soluble drugs are higher than that of water-soluble drugs.

* High protein diet reduces the half-life of some anti-inflammatory drugs such as Antipyrine.

* Antituberculosis drugs such as isoniazide inhibit conversion of vitamin B6 to its active form.

* Corticosteroids such as Prednol, Decort, Deltacortil increase blood glucose levels.

* Corticosteroids increase urinary nitrogen excretion.

ltems Added:

* Antidiabetic drugs with metformin active substance negatively affect the absorption of vitamin B12.
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Appendix-2: Food-Drug Interaction Knowledge Level Scale

NAME SURNAME:
OCCUPATION:
GENDER:

MARITAL STATUS:

TITLE:

UNIVERSITY:

GRADUATION YEAR:
GRADUATION AGE: ....... Years
EMPLOYER:

TOTAL LENGTH OF SERVICE:

Iltems

True

| do not know

False

1. The fasting status of an individual does not change effectiveness of a drug.
(Bireyin a¢ veya tok olmasi alinan ilacin etkinligini degistirmez)

alinmalidir)

2. Some antiulcer drugs, such as sucralfate, should be taken on an empty stomach as
they bind to the protein in the nutrients.
(Stikralfat gibi antitilser etkili bazi ilaglar besinlerdeki proteine baglandigi igin agken

amphetamine.

artirabilir)

3. Energy restricted diets may increase sensitivity of certain stimulant drugs such as

(Enerji kisitlamasi yapilan diyetler amfetamin gibi bazi uyarici ilaglarin duyarliigini

artar)

4. Taking a lipophilic drug with high fatty food/meal increases toxicity of the drug.
(Lipofilik ilaglar yagd icerigi yiiksek besin/bglinle birlikte alindiginda ilacin toksisite riski

5. Propranolol having antihypertensive effect increases the bioavailability of drugs, if
taken with a high-carbohydrate meal.

(Antihipertansif etkili Propranolol yiiksek karbonhidratl bir 6giinle alindiginda ilacin
biyoyararlanimi artar)

drugs.

atilimini artirir)

6. High fiber diets bind bile and diminish acids, and thus increases excretion of some

(Yliksek posall diyetler safra asitlerini baglayip kaybina neden olarak bazi ilaglarin

7. High fiber and pectin foods delay absorption of some drugs such as digoxin.
(Yliksek posali ve yiiksek pektinli besinler Digoksin gibi bazi ilaglarin emilimini geciktirir)

olur)

8. In general, a protein-poor diet causes a decrease in half-life of drugs and plasma
clearance by decreasing albumin levels.

(Genel olarak proteinden fakir diyetle beslenme albiimin diizeyinin diismesine neden
olarak ilaglarin yarilanma émriiniin azalmasina ve plazma klirensinin diismesine sebep

9. Due to the components found in its chemical structure, grapefruit juice increases the
blood concentration of calcium channel blocker drugs such as Felodipine.

(Kimyasal yapisinda bulunan bilesenler nedeniyle greyfurt suyu, Felodipin gibi kalsiyum
kanal bloker ilaglarin kan konsantrasyonunu artirir)

10. Chemotherapeutic drugs’ bioavailability increases with grapefruit juice.
(Kemoterapdtik ilaglar greyfurt suyu ile biyoyararlanimi artan ilaglardan bazilaridir)

11. Vegetables containing vitamin K such as broccoli, cabbage, spinach, etc. increase
the efficacy of warfarin-containing anticoagulant drugs.

(K vitamini iceren sebzeler (brokoli, lahana, 1spanak vb.) Varfarin iceren antikoagiilan
ilaglarin etkinligini yiikseltir)

12. Taking Parkinson’s disease drugs such as Levadopa, Methyldopa with protein-rich
foods decreases the absorption of the drug.

(Parkinson hastaliinda kullanilan Levadopa, Metildopa gibi ilaglar proteinden zengin
besinlerle birlikte alindiginda ilacin emilimi azalir)

13. Anticonvulsant drugs such as phenobarbital and phenytoin may disrupt folic acid,
vitamin D and vitamin K metabolism.

(Fenobarbital ve Fenitoin gibi antikonviilsan ilaglar folik asit, D vitamini ve K vitamini
metabolizmasini bozabilir)

14. Antacid group drugs such as sodium bicarbonate reduce calcium absorption.
(Sodyum bikarbonat gibi antiasit grubu ilaglar kalsiyum emilimini azaltir)

vegetables.

15. As antihypertensive drugs containing ACE inhibitors cause hyperkalemia, they should
not be consumed with foods rich in potassium such as bananas and green leafy
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(ACE inhibitérleri iceren antihipertansif ilaglar hiperkalemiye sebep oldugu igin muz, yesil
yaprakli sebzeler gibi yiiksek potasyum igeren besinlerle birlikte tiiketiimemelidir)

16. Long-term use of steroids adversely affects calcium metabolism.
(Uzun siireli steoroid kullanimi kalsiyum metabolizmasini olumsuz etkiler)

17. Cyclosporin-containing immunosuppressive drugs may increase blood pressure by
increasing the sodium and water retention in the body.

(Siklosporin igeren immiinosupresif ilaglar viicutta sodyum ve su tutumunu artirarak kan
basinci artisina neden olabilir)

18. Drugs such as thiazides and loop diuretics trigger hypokalemia by increasing
potassium excretion.
(Tiazid’ ler ve Loop diiiretikleri gibi ilaglar potasyum atimini artirarak hipokalemiyi tetikler)

19. Antacids and proton pump inhibitors adversely affect iron absorption by changing
gastric pH.

(Antiasitler ve Proton pompa inhibitérleri mide pH’ sini degistirerek demir emilimini
olumsuz yonde etkiler)

20. Monoamine oxidase inhibitors (MAOI) cause a hypertension crisis, if taken with high
tyramine-containing foods such as processed and aged cheese, fermented salami,
fermented sausage, sausage, chicken and calf liver.

(Monoamin oksidaz inhibitérieri (MAOI) yiiksek tiramin iceren besinlerle (islem gérmiis
eski peynir gesitleri, fermente edilmis salam, sucuk, sosis, tavuk ve dana cigeri) birlikte
alindiginda hipertansiyon krizine yol agar)

21. Antidiabetic drugs with metformin active substance negatively affect the absorption of
vitamin B12.
(Metformin etken maddeli antidiyabetik ilaglar B12 vitamininin emilimini olumsuz etkiler)

Iltems Removed:

* A high-carbohydrate diet reduces the excretion of certain anti-asthma drugs such as theophylline.
* Taking caffeine drinks with antiosteoporosis drugs containing bisphosphonates increases the
absorption and effectiveness of the drug.

* Some antibiotics such as tetracycline and ciprofloxacin bind to calcium, magnesium, iron and zinc,
and increase absorption of both drug and mineral.

* Statin group antihyperlipidemic drugs increase the absorption of fat-soluble vitamins.

+ Reproduced with the author's own permission
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ABSTRACT

Objective: To investigate the relationship between foot biomechanics and pedobarographic evaluation with
balance in adolescent male volleyball players.

Method: Total of 36 male athletes of adolescent age (average 16.16+1.52 years) who played volleyball in the
youth team of the Halkbank Sports Club were included in the study. Demographic information and physical
characteristics (age, height, weight and sports age) of the athletes were recorded. The foot biomechanical
evaluation of the athletes was recorded with the navicular drop test, metatarsal width, subtalar joint angle and
hallux valgus angle. Balance values were recorded using the Biodex Balance Stability System (Biodex Medical
Systems, Shirley, NY, USA). Anterior / Posterior Balance Index, Total Balance Index and Medial / Lateral
Balance Index values were recorded. In the evaluation of plantar pressure errors and surface contact errors
during walking were recorded using freemed® (Sensor Medica Inc., Rome, Italy) pedobarographic device. The
data were evaluated using the SPSS 22.0 package program. The relationship between independent variables
with each other was analyzed by Spearman Correlation Analysis. The statistical significance level was accepted
as p <0.05.

Results: As aresult of our study, it was found that there was no relationship between foot biomechanical values
and balance (p>0.05). When the relationship between the athletes' plantar pressure distribution values and their
balance measures was investigated, it was discovered that some pressure distribution values and balance
values were related. (p<0.05).

Conclusions: According to the results obtained from the study, it was seen that the plantar pressure was
related with balance. We think that it is important to perform foot plantar pressure distribution analysis in terms
of both improving the balance performance of athletes and preventing foot injuries. We believe that the training
programs to be organized with the applications for the changes in the plantar pressure distribution can be more
effective for the athletes.
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OZET

Amag: Erkek adélesan voleybol oyuncularinda ayak biyomekanigi ve plantar basing dagilimi ile denge
arasindaki iligkinin incelenmesidir.

Materyal-Metod: Calismamiza Halkbank Spor Kuliibl alt yapilarinda voleybol oynayan, ad6lesan yasta
(ortalama 16,16+1,52 yil) olan 36 erkek sporcu dahil edildi. Sporcularin demografik bilgileri ve fiziksel
ozellikleri (yas, boy, kilo ve spor yasl) kaydedildi. Sporcularin ayak biyomekanidi degerlendirmesinde
navikular disme miktari, metatars genisligi, subtalar eklem agisi ve halluks valgus agisi kaydedildi. Denge
degerlendirmesinde Biodex Denge Stabilite Sistemi (Biodex Medical Systems, Shirley, NY, USA) kullanildi.
Anterior/Posterior Denge indeksi, Toplam Denge indeksi ve Medial/Lateral Denge indeksi degerleri
kaydedildi. Plantar basin¢ dagilimi degerlendirmesinde, yuruyUs sirasinda gerceklestirilen agirlik dagihm
hatalar ve yuzeysel dagilim hatalari freemed® (Sensor Medica Inc., Rome, Italy) pedobarografi cihazi
kullanilarak kaydedildi. Veriler SPSS 22.0 paket programi ile bagimsiz degiskenlerin birbiri ile iligkisi
Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda ayak biyomekanik degerleri ile denge arasinda iliski olmadigi tespit edildi
(p>0,05). Sporcularin plantar basing dagilimi degerleriyle denge élgiimleri arasindaki iligki incelendiginde,
bazi basing dagilim degerleriyle denge degerleri arasinda iliski oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonugc: Galismadan elde edilen sonuglara gére plantar basing dagiliminin denge ile iligkili oldugu géraldu.
Sporcularin gerek denge performanslarinin geligtirimesi gerekse de ayak yaralanmalarin 6nlenmesi
acisindan ayak plantar basing dagilimi analizlerinin yapiimasinin énemli oldugunu dustunmekteyiz. Ayakta
meydana gelebilecek plantar basing dagihm degisikliklerine neden olabilecek faktorlerin belirlenmesi ve
bunlara yénelik uygulamalar ile dizenlenecek antrenman programlarinin, sporcular agisindan daha etkili
olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Ayak Biyomekanigi, Ad6lesan, Postiral Kontrol, Voleybol
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1. Introduction

Volleyball is a sport played as a team, where explosive force is needed, sudden and repeated jumps,
spikes and blocking are made. In addition, in counter-team attacks, rapid movements are applied in the
short area for effective defense [1]. For these reasons, it is a discipline of sports in which strength,
anaerobic strength, agility, speed, balance and proper ground contact should be provided from the
sportive performance values of the athletes. Although there is a net between the teams, repetitive
jumping activities, impact with a teammate, stepping on the feet of the opposing team athlete,
biomechanical disorders and repetitive movements lead to acute and chronic injuries [2-3]. Insufficient
sense of foot balance and biomechanical disorders cause athletes to have acute ankle injuries and
injuries to the knee, hip and waist regions together with kinetic chain force transfer [3]. For this reason,
it is extremely important to have the correct biomechanical alignment of the foot in terms of preventing
injuries [3-5].

Ankle and foot joints play an active role during the transportation of body weight and maintaining
dynamic and static balance. The movements of these joints in all planes must adapt to the minimal
displacement of the center of gravity. This adaptation can only be achieved with normal foot structure
and adequate balance [6]. Balance is formed by the smooth and coordinated work of neuromuscular
structures with feedback from visual, vestibular and somatosensory structures. Balance in volleyball
players has an important place for athletes' game performance and protection from injuries [7]. In terms
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of somatosensory aspects, the correct obtaining of the plantar pressure sensation is extremely important
for the effective functioning of the somatosensory senses [8].

Biomechanical changes in the foot can alter the plantar pressure distribution of the foot. Changes in foot
plantar pressure may also cause changes in foot biomechanics [9]. In changes in foot biomechanical
values such as pes planus, pes cavus, congenital deformities of the foot and other lower extremity
disorders, pedobarographic measurements are used to guide the recovery of foot health. In addition to
this, pedobarographic measurements are widely used to investigate normal foot mechanics [10].

To our knowledge, although biomechanical changes and plantar pressure changes have been
investigated, there is no study examining the relationship between balance and plantar pressure on
adolescent volleyball athletes. We conducted this study with the hypothesis that changes in foot
biomechanics and foot plantar pressures may have an effect on balance. The aim of our study is to
examine the relationship between foot biomechanics and plantar pressure distribution with balance in
male adolescent volleyball athletes.

2. Material and Method

The study was conducted with the decision of Ankara Yildinm Beyazit University Ethics Committee
numbered 73 and dated 27.12.2019. The research was carried out according to the Helsinki Declaration.
The study was conducted in Halkbank Sports Club training hall.

Participants

Forty-two male athletes aged between 14-18 years who play volleyball in the young team of the
professional volleyball team and volunteered for all evaluations were screened for eligibility for the study.
Athletes with a history of foot and ankle injuries and any foot deformities in the last six months were not
included in the study. In addition, athletes who wanted to quit the study at any point in the evaluations
were excluded from the study. Verbal and written information was given to all athletes and their families
prior to the evaluations and written and verbal consents of both the athletes and their families were
obtained.

Evaluation

Demographic information and physical characteristics; age (years), height (cm), weight (kg), age (years),
dominant extremity, history of injuries and existing injuries and surgical operations of athletes were
recorded. All the following assessments were performed barefoot.

Foot Biomechanical Evaluation

Hallux Valgus Angle: The angle between the proximal phalanx and the long axes of the 1st metatarsal
was measured from the upper dorsal part of the foot with a goniometer and recorded in degrees. The
pivot point of the goniometer was placed in the 1st metatarsophalangeal joint; one arm was placed
parallel to the 1st metatarsal bone and the other arm was parallel to the proximal phalanx, and the
measurement was performed [11].

Navicular Drop Test: The value obtained by subtracting the navicular height measured by weight on
the foot while standing from the navicular height measured without weight on the foot in the sitting
position was recorded. The navicular tubercle, which was felt by palpation about 2 cm in front of and
below the medial malleolus, was marked on their feet while the individuals were sitting in a chair with
bare feet, and the distance between them and the floor was recorded. After that, the individual was
asked to stand up and the distance between the floor and the navicular tubercle was measured again
during weight transfer. The difference between the two measurements was recorded as the amount of
navicular drop in centimeter [12].

Metatarsal Width Measurement: The largest distance between the medial and lateral concavities at

the metatarsal level was measured with a caliper while the individuals were in an upright position and
the values obtained were recorded [13].
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Subtalar Joint Angle: Measurement of the subtalar joint angle, the angle between the longitudinal axis
of the calcaneus and the vertical midline of the distal 1/3 of the lower leg was measured with a
goniometer while the athlete was standing upright. Valgus direction values as a (-) and varus direction
values as a (+) were recorded in degrees [14].

Pedobarographic Assessment

Measurement of the foot plantar pressure of the athletes was made with a freemed brand (Sensor
Medica Inc., Rome, Italy) pedobarographic device. Static (standing) and dynamic (walking) footpad
pressures were measured with this system. The pressure measurement platform of the device includes
a sensor area within the general frame of 500x600x20 mm. The device frequency is 400 Hz, pressure
range is 0-150 N/cmz?, connection power is 220/110 volts. Static evaluation was performed by asking not
to direct their body weight to a certain side on the platform and to look at a fixed point so that the athletes
could focus. The athletes were evaluated while standing on the platform. Dynamic evaluation was
measured by walking on the platform. The athletes started walking 5 meters before the platform so that
they could walk with normal stepping. The test was repeated when the athletes were standing still on
the platform or stepping on the platform incorrectly. Measurements were made three times for both feet.
In the dynamic measurement, error rates on the foot plantar pressure and surface area were evaluated.
In the static measurement, error rates on anterior-posterior and medial-lateral static stance were
assessed [15,16].
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Figure 1: Pedobarographic assessment of the foot
Balance Assessment

Test measurements were made with Biodex Balance Systems SD (Biodex Medical Systems, Shirley,
NY, 11967-0702, USA) device. Athletic Single Leg protocol was applied to the athletes in both ankles.
Before the test, the platform stability of the device was adjusted. Data were recorded while the athletes
tried to maintain balance for 20 seconds on one leg, with hands crossed at chest level. Total Balance
Index (TSI), Medial-Lateral Balance Index (ML) and Anterior-Posterior Balance Index (AP) scores were
recorded. This process was repeated 3 times with 10 seconds rest periods. The test was repeated if
they were out of balance and touched the bars on the sides [17].
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Athletic Single Leg Stability Test Results

Actual sTD Normal 5
Score Dev. Score Dev.

Overall Stability Index: 4.2 231 R
Anterior/Posterior Index: 3.8 228 g by
Medial Lateral Index: 1.5 1.34 1.8 0.8

Your Score: A
v

Overall Stability Index: [l Anterior/Posterior Index: [l Medial Lateral Index:

Back Print Save Results Home

Figure 2: Balance assessment test
Statistical Analysis

All data were analyzed using The Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) package program. To define the tests to be performed on the data obtained in
the study, the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk normality tests were used. The data did not show
normal distribution. The relationship of independent variables with each other was evaluated using
Spearman Correlation Analysis. Statistical significance was taken as p<0.05.

The post-hoc power analysis was performed with the G-power (G * Power, Ver. 3.0.10, Universitat Kiel,
Germany) program. A total of 36 individuals was determined be adequate to detect statistically
significant correlation with the power of over 93.2% (0=0.05, Spearman rho=0.532).

3. Results

Six of the 42 players in total were excluded from the study because they suffered an ankle injury within
the previous six months (n=4) or requested to quit the study (n=2). The study was completed with 36
players. The mean of age, sports age, body height, weight and body mass index (BIM) of the players
were 16.16+1.52 years, 4.53+1.23 years, 183.00+10.27 cm, 67.05+12.13 kg and 19.90+2.42 kg/m?,
respectively. The evaluation results are presented in Table 1.
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Table 1. The evaluation results of athletes (n=36)

Median (IQR) Minimum Maximum
< o Age (year) 16.00 (3.00) 14.00 19.00
@ g Height (cm) 182.50 (14.00) 162.00 200.00
S Weight (kg) 67.00 (21.50) 44.00 92.00
()
E L BMI (kg/m? 19.96 (3.05) 12.19 24.68
o 2 Sport Age (year) 4.00 (1.00) 2.00 7.00
Navicular Drop (cm)
Dominant 0.70 (0.28) 0.40 1.10
k) Non-dominant 0.70 (0.20) 0.50 1.10
'% = Metatars Width (cm)
c 0 Dominant 10.30 (0.60) 9.40 11.70
3 §, Non-dominant 10.40 (0.67) 9.50 11.70
g 3 Hallux Valgus Angle (°)
@ Dominant 7.00 (2.00) 4.00 10.00
B < Non-dominant 7.00 (2.75) 4.00 12.00
2 Subtalar Angle (°)
Dominant 7.00 (2.00) 4.00 10.00
Non-dominant 7.00 (2.00) 5.00 10.00
o Pressure Error (%)
< - Dominant 7.80 (2.97) 4.60 18.00
g5 Non-dominant 8.80 (2.85) 5.50 14.10
S £ Surface Error (%)
g3 Dominant 6.40 (2.17) 4.10 13.80
g9 Non-dominant 6.20 (2.80) 1.40 12.60
g < Static Stance AP (%) 13.00 (11.50) 3.00 25.00
a Static Stance ML (%) 4.00 (3.00) 1.00 9.00
Total Stability Index
Dominant 2.10 (0.98) 0.50 4.10
© % Non-dominant 2.15(0.95) 1.10 3.70
© £ ML Stability Index
R Dominant 1.35 (0.62) 0.40 2.30
g b Non-dominant 1.35(0.77) 0.90 2.50
2 AP Stability Index
Dominant 1.40 (0.62) 0.30 2.90
Non-dominant 1.35(0.77) 0.90 2.50

IQR: Interquartile Range, BMI: Body Mass Index, AP: Anterior-Posterior, ML: Medial-Lateral

There was no statistical correlation between balance, age and body mass index (p>0.05) (Table 2). No
significant correlation was found between navicular drop, metatarsal width, subtalar angle, hallux valgus
and balance values of the athletes (p>0.05) (Table 2). A significant correlation was found between the
pedobarographic and the balance values of the athletes; dominant extremity plantar pressure error and
surface error ratios and dominant and non-dominant extremity total balance index, dominant extremity
medial-lateral balance index, non-dominant extremity anterior-posterior balance index (p<0.05) (Table
2). In addition, there was correlation between anterior-posterior static stance value and non-dominant
extremity anterior posterior stability index. There was no statistical correlation between the balance and
the other pedobarographic values (p>0.05).
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Table 2. Correlation between the evaluation parameters of the athletes (n=36)

TSI

Dominan TSI Non- MLSI MLSI Non- APSI APSI Non-
t dominant Dominant dominant Dominant dominant
Spearman
Age e -0,032 -0,011 0,038 0,019 0,103 0,001
p 0,855 0,948 0,824 0,912 0,551 0,997
Spearman
B e 0,228 0,238 0,280 0,236 0,217 0,157
p 0,180 0,163 0,098 0,166 0,203 0,360
Navicular Drop
. Spearman 0,12 0,227 0,101 0,277 -0,016 -0,009
Dominant Rho
p 0,484 0,182 0,559 0,102 0,927 0,960
Non- gﬁiarma” 0,151 0,102 0,066 0,101 0,156 -0,059
dominant 0,38 0,553 0,702 0,264 0,365 0,731
- Metatars Width
3 , Spearman 0,119 0,034 0,043 -0,013 0,115 0,073
g Dominant Rho
@ p 0,49 0,843 0,806 0,941 0,504 0,672
)]
< Non- gf]‘;a'ma” 0,096 0,023 0,016 -0,002 0,076 -0,100
8 dominant 0,578 0,895 0,928 0,992 0,659 0,562
_cC% Hallux Valgus Angle
(8]
] . Spearman -0,108 0,069 -0,138 -0,069 -0,035 0,176
g Dominant Rho
2 p 0,530 0,689 0,424 0,691 0,841 0,306
g Non- gf]iarma” -0,048 0,099 -0,095 -0,044 0,042 0,231
o )
dominant 0,779 0,568 0,583 0,797 0,809 0,176
Subtalar Angle
. Spearman 0,161 0,127 0,232 0,201 0,030 0,030
Dominant Rho
p 0,347 0,459 0,173 0,239 0,864 0,861
Non- gﬂﬁafma” 0,153 0,181 0,141 0,239 0,043 0,05
dominant 0,374 0,292 0,411 0,160 0,802 0,773
Plantar Pressure Error
. Spearman 0,512 0,451 0,374 0,328 0,251 0,393
Dominant Rho
p 0,001 0,006 0,025 0,051 0,14 0,018
- Non- gﬂﬁafma” 0,226 0,204 0,115 0,111 0,11 0,277
= )
g dominant 0,185 0,232 0,504 0,519 0,525 0,102
a Surface Area Error
[}
n Spearman
2 Dominant Rho 0,405 0,345 0,374 0,28 0,172 0,39
o p 0,014 0,039 0,025 0,098 0,317 0,019
e
g Non- gﬁiarma“ 0,053 0,015 0,004 0,083 -0,065 0,177
S )
S dominant 0,757 0,932 0,980 0,706 0,706 0,302
_g Static Stance AP
3 Spearman 0,236 -0,299 0,16 -0,049 -0,261 -0,378
o Rho
p 0,166 0,076 0,351 0,775 0,124 0,023
Static Stance ML
gf\‘garma” -0,058 0,128 -0,009 0,014 0,133 0,168
p 0,738 0,457 0,959 0,936 0,439 0,327

TSI: Total Stability Index, MLSI: Medial Lateral Stability Index, APSI: Anterior Posterior Stability Index, BMI: Body Mass Index, AP:
Anterior-Posterior, ML: Medial-Lateral
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4. Discussion and Conclusion

As a result of our study, which was planned to examine the relationship between foot biomechanics and
plantar pressure with balance in male adolescent volleyball players, it was determined that there was
no relationship between foot biomechanics and balance, and that the differences in plantar pressure
distribution caused some changes in balance.

Considering the studies investigating the relationship between age of athletes; studies indicated that the
balance declines with increasing age [18]. Structural and functional declines occur in somatosensory
systems with increasing age. These changes are associated with postural instability and falling
frequency [19]. We think that we could not observe a relationship between balance and age because
we included our study with adolescent athletes. Contrasting results were observed in studies examining
the relationship between BMI index and balance. Studies have shown that individuals with increased
body mass require more movement to maintain postural balance and balance is adversely affected [20].
However, they could not find a relationship between BMI and balance in their research which they
explained to the fact that they evaluated non-obese people [21] In our study, we think that there is no
relationship between BMI and balance due to the fact that all of the athletes had improved balance due
to training and their BMI values were normal.

Articles examining the relationship between balance and foot biomechanical data are quite limited in the
literature. Balance, foot biomechanical values and pedobarographic values were mostly evaluated
individually. Aydos et al. reported that volleyball sport did not cause any increase or decrease in the
contact areas of the plantar foot. It was observed that the foot contact areas of female volleyball players
had similar values with the control group [22]. In our study, it was determined that there were no
deviations that would cause any pathology in the athletes' foot biomechanic measurements. Therefore,
we believe that it contributes to the development of structures supporting foot biomechanics with a
regular training program in athletes.

In our study, no correlation was found between all biomechanical properties of both dominant and non-
dominant feet and balance. Harrison et al. showed in their studies conducted on individuals with foot
biomechanical disorders have shown that balance values can be associated with biomechanical
disorders of the individuals [23]. Karabacak R. evaluated the balance in individuals with and without pes
planus and found that the dynamic balance was worse in individuals with pes planus [24]. According to
the results of our study, we think that the lack of a correlation between foot biomechanical properties
and balance may be due to the fact that the individuals included in our study did not have any foot
deformities.

We also found a correlation between some pedobarographic values and balance of the athletes. Linda
C. et al. was established by their study, the relationship between foot sole pressure distribution and
postural stability. As a result of the study in which 20 individuals were evaluated, it was found that the
asymmetry of control of postural stability increased with increasing weight-bearing asymmetry [25]. We
think that the reason for this is that the pressure distribution in the plantar area and the correct ground
contact may be related to the correct joint alignment and better somatosensory sensory input in the
athletes, as well as the improved balance.

When looking at the studies in the literature, making the data of our study with objective evaluation tests
increases the value of the study. In addition, the limited number of studies on this subject demonstrates
the originality of our study. The limitations of our study are that only volleyball players were included,
there were no foot biomechanical disorders and there were no different age groups. The fact that leg
length and foot length measurements, which can affect balance and foot pressure, are not taken can be
considered as another limitation.

There is a gap in the literature about this subject due to limited studies. The fact that researchers who
conduct scientific studies do other studies on this subject will increase the accuracy of the information
in the literature.

As a result of this study, we think that while sports physiotherapists and trainers prepare training
programs for the team, it will be useful to consider the relationships between balance and
pedobarographic values, which are among the effective parameters in improving the performance of
volleyball players and protecting them from injuries.
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OZET

Amag: Periodontal hastalik konak savunma sistemini etkileyerek immuin yaniti harekete gecirmektedir.
inflamasyon sonucunda gogunlugu karaciger tarafindan salgilanan pozitif ve negatif akut faz reaktanlari
aciga cikmaktadir. Periodontitisin olusturdugu inflamatuvar yuki 6lgmek igin periodontal inflame ylizey
alani (PIYA) son zamanlarda kullaniimaya baslanmistir. Bu galismanin amaci PIYA'nin salya ve serumda
pozitif, negatif akut faz reaktanlari olan C-reaktif protein (CRP) ve fetuin-A seviyelerine etkilerini
incelemektir.

Materyal-Metot: Calismaya 47 birey dahil edildi ve periodontal durumlarina gére periodontal olarak saglikli
(n=15), gingivitis (n=15) ve periodontitis (n=17) olmak lzere 3 gruba ayrildi. Hastalarin sosyodemografik
verileri anket araciligiyla kaydedildi, periodontal kayitlari alindi, hastalardan salya ve serum &rnekleri
toplandi. PIYA, periodontal cep derinligi, klinik atasman seviyesi ve sondalamada kanama yiizdesi
kullanilarak hesaplandi. Salya ve serum 6rneklerinde CRP ve fetuin-A seviyeleri ELISA ile analiz edildi.

Bulgular: Periodontal parametreler ve PIYA periodontitisli grupta saglikli ve gingivitisli gruba gére daha
yuksekti. Saglikli grupla kiyaslandiginda periodontitis grubunda salya CRP daha ylksek, salya ve serum
fetuin-A ise daha disikti. Periodontitis grubunda gingivitisli gruba kiyasla serum fetuin-A daha dustk,
salya CRP daha yiiksekti. Uyumlandiriimig ok degiskenli lineer regresyon analizi sonucunda PiYA ile salya
ve serum fetuin-A’nin negatif, serum CRP’nin ise pozitif iliskili oldugu belirlendi.

Sonug: Fetuin-A ve CRP seviyelerinin periodontal hastalik patogenezinde biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecedi 6ngdrulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfa-2-HS-Glikoprotein, C-Reaktif Protein, Fetuinler, Periodontitis
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ABSTRACT

Objective: Periodontal disease triggers the immune response by affecting the host defence system. Positive
and negative acute phase reactants, mostly secreted by liver, are released as a result of inflammation.
Periodontal inflamed surface area (PISA) has recently been used to measure the inflammatory load caused by
periodontitis. The purpose of this study is to examine the effects of PISA on the levels of positive, negative
acute phase reactants C-reactive protein (CRP) and fetuin-A in saliva and serum.

Material-Method: Forty-seven individuals were included in the study and divided into 3 groups according to
their periodontal status as periodontal healthy (n=15), gingivitis (n=15), or periodontitis (n=17).
Sociodemographics were recorded through a questionnaire, periodontal indices were taken, and saliva and
serum samples were collected from patients. PISA was calculated using periodontal probing depth, clinical
attachment level, and percentage of bleeding on probing. CRP and fetuin-A levels in saliva and serum samples
were analysed by ELISA.

Results: Periodontal parameters and PISA were higher in periodontitis group than healthy and gingivitis group.
When compared to healthy group, salivary CRP was higher and salivary and serum fetuin-A was lower in
periodontitis group. Serum fetuin-A was lower and salivary CRP was higher in periodontitis group compared to
gingivitis group. As a result of the adjusted multivariate linear regression analysis, it was determined that PISA
was negatively correlated with salivary and serum fetuin-A, and positively correlated with serum CRP.

Conclusions: Fetuin-A and CRP levels were suggested to be used as a biomarker in periodontal disease
pathogenesis.

Keywords: Alpha-2-HS-Glycoprotein, C-Reactive Protein, Fetuins, Periodontitis
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1. Giris

Periodontal patojenler lokal ve sistemik immun ve inflamatuvar yaniti etkileyerek periodontal dokularin
yikiminda rol oynayan interldkin (IL)-1, prostaglandin (PG)E2 ve tiumo6r nekroz faktor (TNF)-a gibi
inflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasina neden olabilmektedir [1]. Ayrica hepatositik reseptdrleri
uyararak cesitli akut faz proteinlerinin (AFP) sentezini indUkleyip akut faz yanitini baglatabilirler [2].

C-reaktif protein (CRP) gesitli stimulanlar tarafindan inflamasyona yanit olarak karacigerde Uretilen
pozitif akut faz reaktanidir [3]. CRP seviyeleri, iltihaplanma veya doku hasari durumlarinda 24 ila 72
saat icinde hizla yikselmekte ve iltihaplanma veya enfeksiyonun gideriimesinden sonra azalmaktadir
[4]. CRP seviyesinin sigara, obezite, trigliserid, diyabet ve periodontal hastalik gibi birgok durumla iligkili
oldugu belirtiimistir [5]. Yapilan ¢alismalarda CRP seviyeleri ile periodontal hastalik siddeti arasinda
pozitif iliski olabilecegi rapor edilmistir [6-9].

Alfa-2-Heremans-Schmid glikoproteini olarak bilinen fetuin-A, ¢ogunlugu karacigerden salgilanan
dolagsimda bol miktarda bulunan negatif akut faz proteinidir [10]. Vaskuler kalsifikasyon, kemik
metabolizmasinin dizenlenmesi, insllin direnci, keratinosit migrasyonu ve meme timoéri hicre
proliferatif sinyalizasyonu gibi ¢esitli normal ve patolojik siireglerde rol oynamaktadir [11]. Fetuin-A’nin
inflamasyon sirasinda salgilanan TNF, IL-1, IL-6, interferon gama gibi 6nemli sitokinler ile negatif
korelasyon gosterdigi belirtiimistir [3]. Fetuin-A'nin anti-inflamatuvar 6zellikleri goéz 6niine alindiginda
periodontal hastalikla iligkili olabilecedi de dusinUlmektedir [12-14]. Periodontal hastalikh bireylerde
salya [15], serum [12,14] ve dis eti olugu sivisi (DOS) (14) Fetuin-A’'nin azaldidi ve periodontal tedavi
sonrasinda arttigi rapor edilmistir [13].
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Periodontitisin olusturdugu inflamatuvar yikiu 6lgcmek icin iltihapli periodontal doku miktarinin
belirlenmesi gerekliligi savunulmug, bu amagla periodontal inflame yiizey alanini (PiYA) dlgen yeni bir
metot gelistiriimistir [16]. PIYA'nin CRP gibi diisiik dereceli sistemik inflamasyon belirtecleri ile de pozitif
iligkili oldugu belirtiimistir [17]. Calismamizda PiYA’nin AFP yanitini etkileyebilecegi hipotez edildi, PIYA
ile serum, salya CRP ve fetuin-A seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaclandi.

2. Materyal ve Metot

Calismamiz igin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 2018/148 karar numarasiyla etik onay alindi. Calismaya klinigimize periodontal
hastalik nedeniyle rutin tedavi i¢in gelen 47 birey dahil edildi, hastalara aydinlatiimig onam formu
imzalatildi ve sosyodemografik (yas, cinsiyet, egitim duzeyi, gelir duzeyi, dis firgalama vb.) verileri anket
yardimiyla kaydedildi. Hastalar periodontal durumlarina gére periodontal olarak saglikl (n=15), gingivitis
(n=15) ve periodontitis (evre Il, n=12; evre lll, n=5) (n=17) olmak Uzere 3 gruba ayrildi [18,19].
Calismamiza 20 yas alti ve 50 yas Uzerinde olan, 18'den az disi olan, herhangi bir sistemik hastaligi
bulunan ve/veya ilac kullanan, sigara kullanan, son 6 ay icerisinde periodontal tedavi géren, son 3 ay
icerisinde antibiyotik kullanan, kemoterapi/radyoterapi alan ve hamilelik/emzirme dénemlerinde bulunan
bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.

Periodontal Muayene

Hastalardan plak indeksi (PI) [20], gingival indeks (GI) [21], sondalamada kanama yuzdesi (SKY),
periodontal cep derinligi (PCD) ve klinik atasman seviyesi (KAS) UNC-15 sonda kullanilarak dl¢uldu. Pl
ve Gl dislerin mesiobukkal, midbukkal, distobukkal ve palatinal olmak tizere 4 bdlgesinden, PCD, KAS
ve SKY ise diglerin mesiobukkal, midbukkal, distobukkal, mesiopalatinal, midpalatinal, distopalatinal
olmak Uzere 6 bélgesinden 6lculdi. Bu 6lciimler tamamlandiktan sonra PiYA; PCD, KAS ve SKY
degerleri kullanilarak hesaplandi [16].

Serum ve Salya Orneklerinin Alinmasi

Periodontal muayene &ncesinde bir gece agliktan sonra sabah saatinde uyariimamis total salya
ornekleri toplandi. Hastalarin oturur pozisyonda, 10 dakika suiresince ve 60 saniyede bir bardak igerisine
tukdrmeleri istendi [22]. Alinan salya érnekleri 4°C, 4000 g devirde 10 dakika santriftj edildi. Elde edilen
supernatantlar Eppendorf tip igerisine alinarak - 80°C derecede saklandi. Serum &rnekleri ise 8 saat
aclik sonrasinda antekubital venden alinan kan Orneklerinin 3000 rpm 15 dk slresince santriflji
sonucunda elde edildi. Ornekler Eppendorf tiip igerisine alinarak - 80°C’de saklandi.

Biyokimyasal Verilerin Analizi

Salya ve serum CRP (Katalog no: E1798Hu) ve fetuin-A (Katalog no: E1386Hu) seviyeleri ticari kitler
(BT LAB Bioassay Technology Laboratory, $Sangay, Cin) kullanilarak ELISA 5 teknigiyle uretici firmanin
6ngdérdugu protokole gére Olculda. Kitlerin duyarliliklar sirasiyla 0,13 ng/ml ve 9,52 mg/L olup tespit
araliklari ise sirasiyla 0,3-90 ng/ml ve 20-4000 mg/L olarak belirtilmigtir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin paket program kullanildi (SPSS version 21.0 for Windows; IBM Corp., Armonk,
NY, ABD). Calismanin giicu yazilim programi (G*power version 3.1.9.2 for Windows; University of Kiel,
Kiel, Almanya) kullanilarak saptandi ve a=0,05 seviyesinde gui¢ salya CRP icin 1 (effect size=0,804),
serum CRP icin 0,93 (effect size=0,564), salya fetuin-A icin 0,69 (effect size=0,413) ve serum fetuin-A
icin 1 (effect size=1,372) olarak hesaplandi. Sonugclar kalitatif veriler icin n (%), kantitatif veriler igin
ortalamazstandart hata (SE) olarak verildi. Kalitatif verilerin analizinde Ki-kare testi, kantitatif verilerin
analizinde nonparametrik Kruskal-Wallis H analizi yapildi. Gruplar arasi farkhihdin tespiti icin Bonferroni
diuzeltmesiyle birlikte Mann-Whitney U testi kullanildi. Periodontal veriler ve biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiler viicut kitle indeksi (VKi), egitim seviyesi, gelir diizeyi ve dis hekimine gitme sikligina
g6re uyumlandirilmis ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi ile incelendi. p<0.05 istatistiksel olarak
farklilik belirlendi.
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3. Bulgular

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 1’de goésterildi. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, dis fircalama sikligi ve ara ylzey temizligi arasinda herhangi bir fark gézlenmezken (p>0,005),
VKI, egitim seviyesi, gelir diizeyi ve dis hekimine gitme sikligi arasinda anlamli fark tespit edildi
(p<0,005).

Tablo 1. Gruplar arasinda sosyodemografik verilerin karsilastiriimasi

Sosyodemografik veriler Saglhikh Gingivitis Periodontitis p*
n=15 n=15 n=17
Yas (yil) 32,618,52 29,93+7,67 33,59+6,74 0,118
Cinsiyet
Kadin 11 (%31,4) 14 (%40) 10 (%28,6) 0,082
Erkek 4 (%33,3) 1 (%8,3) 7 (%58,3)
VKi (kg/m2) 20,71+2,99 21,69+2,03 23,67+1,22 0,003
Egitim Seviyesi
ikégretim 2 (%9,1) 8 (%36,4) 12 (54,5)
Lise 3(42,9) 0 (%0) 4 (%57,1) 0,004
Universite 6 (46,2) 6 (%46,2) 1 (%7,7)
Lisansustu 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0)
Gelir Duzeyi (TRY)
<1600 1 (%6,3) 3 (%18,8) 12 (%75)
1600-3200 7 (%43,8) 6 (%37,5) 3 (%18,8) 0,000
3200-4800 5 (%62,5) 1 (%12,5) 2 (%25)
>4800 2 (%28,6) 5 (%71,4) 0 (%0)
Dis Hekimine Gitme Sikhgi
Hic 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100)
6 ayda 1 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 0,023
Senede 1 3 (%50) 3 (%50) 0 (%0)
Sikayeti olunca 10 (%33,3) 10 (%33,3) 10 (%33,3)
Dis Fircalama
Aklina geldikce 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3)
Haftada 2-3 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0,766
Giinde 1 8 (%30,8) 7 (%26,9) 11 (%42,3)
Giinde 2-3 5 (%29,4) 7 (%41,2) 5 (%29,4)
Arayiiz Temizligi
Yok 7 (%23,3) 9 (%30) 14 (46,7) 0,104
Var 8 (%47,1) 6 (%35,3) 3 (%17,6)

*Kantitatif verilerin (ort+SE) analizinde Kruskal-Wallis H testi, kalitatif verilerin (n (%)) analizinde Ki-kare testi kullaniimistir.
istatistiksel anlamlilik (p<0,05) koyu olarak gésterilmistir.

Gruplar arasinda periodontal parametrelerin karsilastirimasi Tablo 2'de gosterildi. Periodontal
parametrelerin (Pl, Gl, SKY, PCD, KAS ve PIYA) periodontitisli grupta saglikli ve gingivitisli gruba goére
daha ylksek seviyede oldugu goérildu (p<0,005).

73



Tablo 2. Gruplar arasinda periodontal parametrelerin kargilastiriimasi

Parametreler Saghkh Gingivitis Periodontitis p*
n=15 n=15 n=17

PI 0,73+0,3 1,25+0,68 1,75+0,52 0,000
Gl 0,65+0,3 1,24+0,592 1,77+0,522 0,000
SKY (%) 5,69+4,26 39,33+25,462 59,24+23,632° 0,000
PCD (mm) 1,74+0,62 1,97+0,43 3,48+0,72b 0,000
KAS (mm) 1,74+0,62 1,98+0,43 3,63+0,682° 0,000
PiYA (mm?) 69,78+36,85 495,8+183,12 1013,56+315,82 0,000

*Gruplar arasi kargilastirmada Kruskal-Wallis H testi kullaniimigtir.

aSaglikh grupla kargilastinimistir (p<0,05 Mann Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi)
bGingivitis grupla karsilastiriimigtir (p<0,05 Mann Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi)
Istatistiksel anlamlilik (p<0,05) koyu olarak gésterilmistir.

Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi Sekil 1 ve 2°de goésterildi. Saglikh grupla
kiyaslandiginda periodontitis grubunda salya ve serum fetuin-A seviyelerinin daha dusuk, salya CRP
seviyelerinin ise daha ylksek seviyede oldugu saptandi (p<0,005).

= Saghkh
® Gingivitis

Periodontitis

Salya Fetuin-A  Serum Fetuin-A

Sekil 1: Salya ve serum fetuin-A seviyelerinin gruplar arasindaki karsilastirmalari. a Saglikh grupla
karsilastirildi. B Gingivitis grupla karsilastirildi.
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Sekil 2: Salya ve serum CRP seviyelerinin gruplar arasindaki karsilastirmalari. a Saglikli grupla
karsilastiriidi. B Gingivitis grupla karsilastirildi.

Biyokimyasal belirtecler ve periodontal parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo 3'de gosterildi.
Serum fetuin-A ile butln periodontal parametreler arasinda negatif iliski gorulirken salya fetuin-A ile
sadece PIYA arasinda negatif iliski belirlendi. Salya ve serum CRP seviyeleri ile GI, PCD ve KAS
arasinda pozitif iliski saptandi. Ayrica salya CRP ile SKY arasinda ve serum CRP ile Pl ve PiYA arasinda
pozitif iligkiler izlendi.

Tablo 3. Biyokimyasal belirtecler ve periodontal parametreler arasindaki cok degiskenli lineer regresyon analizi (3*
(95% Cl))2

Bagimh Salya Fetuin A Serum Fetuin A Salya CRP Serum CRP
degiskenler
Pl -0,117 -0,292 0,220 0,291
(-0,001-0,000) (-0,002-0,000) (-0,056-0,753) (0,098-0,916)
Gl -0,167 -0,466 0,299 0,303
(-0,001-0,000) (-0,002- -0,001) (0,078-0,870) (0,118-0,940)
SKY -0,074 -0,385 0,276 0,239
(-0,043-0,025) (-0,082- -0,011) (0,410-39,327) (-1,673-39,436)
PCD -0,181 -0,346 0,273 0,294
(-0,002-0,000) (-0,002-0,000) (0,082-1,213) (0,186-1,347)
KAS -0,181 -0,361 0,247 0,291
(-0,002-0,000) (-0,003-0,000) (0,020-1,215) (0,192-1,407)
PiYA -0,318 -0,411 0,170 0,308

(-1,005- -0,140)

(-1,210- -0,272)

(-89,188-454,954)

(96,311-631,439)

*Standardize B coefficient deg@eri, prediktor degiskenlerdeki (salya ve serum CRP ve Fetuin A) her birimlik artista
bagimli degiskenlerde (PI, Gl, BOP, PD, CAL ve PiYA) gériilen degisimi gdstermektedir.

aVKi, egitim seviyesi, gelir diizeyi ve dis hekimine gitme sikhigina gére uyumlandirimigtir.

istatistiksel anlamlilik (p<0,05) koyu olarak gdsterilmistir.

4. Tartisma ve Sonug

Periodontitisin yikim sirecinde gingival inflamasyonla birlikte TNF-a, a-2 makroglobulin, a1 antitripsin
gibi cesitli AFP’leri iceren proinflamatuvar sitokin ve mediyatérler artmaktadir [3]. AFP’ler serum
konsantrasyonlarina gdre geleneksel olarak pozitif ve negatif olarak kategorize edilirler [23].
inflamasyon sirasinda serumda pozitif AFP'lerin arttigi ve negatif AFP'lerin azaldigi gorilmektedir. Bu
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nedenle, AFP dlgimleri, hastalik aktivitesi ve durgunluk dénemlerini isaretleyerek, periodontal saglk ve
hastalik icin potansiyel tanisal ve prognostik biyobelirtecler olarak islev gérmelerini saglamaktadir [24].
Yeni akut faz proteinlerinin kesfi ile birlikte 6zellikle periodontal hastalikla olan iligkileri de arastirimaya
baslanmistir [13]. Bu nedenle galismamizda daha dnceden degerlendiriimeyen salya ve serum fetuin-A
seviyeleri ile PIYA arasindaki iligkiyi degerlendirerek periodontal hastallk patogenezinde yeni bir
belirtecin roll ortaya konulmaya calisildi.

Periodontitis teshisi icin yapilan galismalarin bazilarinda DOS’un [25] bazilarinda ise salyanin [26] daha
kullanish oldugu gosterilmistir. Birgok kanit periodontitis teshisi icin DOS’un kullaniimasi gerektigini
savunsa da dérnekleme igin 6zel bir teknige ihtiya¢ duyulmasi gibi bir dezavantaji mevcuttur. Ayrica
dentisyonun tim alanlarindan DOS toplamak oldukga zor bir islemdir. Buna karsin salya toplamak DOS
toplamaya kiyasla oldukga kolay, invaziv olmayan, ucuz, daha az maliyetli ve daha az zaman alan bir
yontemdir [27]. Periodontal hastaligin lokal ve sistemik etkilerini incelemek amaciyla ¢alismamizda
salya ve serum ornekleri alindi.

Patojenik mikroorganizmalari barindirabilen periodontal cep varliginin konak yanitini baglatabilecegi ve
sistemik bir etki ortaya ¢ikarabilecegini gésteren cok sayida kanit mevcuttur [28]. iltihapli doku miktar
ne kadar blylkse, bakteriyemi, sistemik inflamatuvar yanit veya capraz reaktiviteye neden olan
periodontitis olasiliginin da o kadar fazla olabilecegi gosterilmistir [16]. Dolayisiyla periodontitisin total
inflamatuvar yikini gosteren bir skorun gerekliligi fikri ortaya atiimis ve Nesse et al. [16] tarafindan
periodontal epitelyal ylizey alani (PEYA) ve PiYA tanimlanmigtir. PEYA, periodontal cep epitelinin tim
yiizey alanini gdsterirken, PiYA periodontitisin neden oldugu inflamatuvar yiik ve kanayan cep epitelinin
yiizey alanini yansitmaktadir. PIYA kullanilarak periodontal inflamasyonun bireysel bir degere
déndstirdlmesinin  dis  hekimligi uzmanhk alanlari disindaki saglik c¢alisanlari ile de iletisimi
kolaylastirabilecegi diisiinilmektedir. Son vyillarda PIYA periodontal tip alaninda birgok calismada
kullanim alani bulmaktadir [29,30]. CRP’nin sistemik inflamasyonun énemli bir belirteci olarak kabul
edilebilecegi ve esas olarak karacigerdeki hepatositler tarafindan inflamasyon ve doku hasarina yanit
olarak sentezlenmesine ragmen arteriyel doku tarafindan da lokal olarak uretilebildigi 6ne surtimustar
[31]. Periodontal hastalik sirasinda olusan inflamatuvar durumun akut faz yaniti proteini olan CRP
seviyelerini arttirdigi rapor edilmistir [9]. Periodontal hastaliin CRP seviyelerini ya periodontal cep
icerisinde bulunan patojenlerin dolasima katillarak immin yaniti tetiklemesiyle ya da periodontal
hastaligin kronik inflamatuvar bir hastallk olmasi nedeniyle bitin vicutta inflamatuvar yaniti
alevlendirerek serum CRP seviyelerini arttirmasiyla etkiledigi hipotez edilmektedir [32]. Calismamizda
salya CRP duzeylerinin evre Il ve Ill periodontitisli grupta saglikh ve gingivitisli gruba kiyasla arttigi
gorulmektedir. Ayrica diger faktorler uyumlandirildiktan sonra salya CRP seviyeleri ile Gl, SKY, PCD ve
KAS arasinda ve serum CRP seviyeleri ile Pl, GI, PCD ve KAS arasinda pozitif korelasyonlar tespit
edildi. Calisma sonuglarimizla uyumlu olarak karigtirici faktorler uyumlandirildiktan sonra evre Il ve IV
generalize periodontitis hastalarinda periodontitis olmayan, lokalize periodontitis olan ya da evre | ve |l
periodontitisi olan hastalara kiyasla yiksek duyarli CRP (hsCRP) seviyelerinin anlamli derecede
yukseldigi ortaya konulmustur [6]. Benzer sekilde Al-Zahrani ve Alghamdi [7] serum CRP seviyesinin
periodontal indekslerle pozitif iligkili oldugunu géstermislerdir. Onceki meta-analiz sonuglari da CRP
seviyesinin periodontitisle uyumlu olarak artti§i ve periodontal tedavi sonrasinda azaldigini
belirtmektedir [8]. Hem salya hem de serum CRP seviyelerinin karistirici faktérler uyumlandirildiktan
sonra Gl, PCD ve KAS ile pozitif korelasyon gdstermesi iki hipoteze de katki saglar niteliktedir.

PiYA ve CRP seviyeleri arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Son
zamanlarda yapilan bir galismada, diger faktérler uyumlandirildiktan sonra PiYA ve hsCRP seviyeleri
arasinda guglu bir iliski bulundugu (risk ratio=1,77) rapor edilmistir [33]. Benzer sekilde karistirici
faktérler uyumlandiriidiktan sonra PIYA>490,56 mm2 olan bireylerde 5 mg/L ve lzeri hsCRP olma
ihtimalinin 3,26 kat arttigi rapor edilmistir [6]. Calismamizda VKI, egitim seviyesi, gelir diizeyi ve dis
hekimine gitme sikhgina gdre uyumlandiriimis ¢ok degiskenli lineer regresyon analizine gore serum
CRP seviyeleri ile PIYA arasinda ortaya ¢ikan pozitif korelasyon, periodontal inflamasyonun sistemik
akut faz yanitini arttirabilecegini gosteren literatlirii destekler niteliktedir.

Fetuin-A karaciger ve adipoz dokudan salgilanan, bir¢cok sistemik hastalik [11] ve son zamanlarda
periodontal hastalikla da [13] iliskilendirilen negatif akut faz proteinidir. Fetuin-A dénusturici buyime
faktdrt B ve insllin reseptdr tirozin kinaz ile iligkili bazi patolojik yolaklari inhibe ederek inflamasyonu
azaltmaktadir [3]. Hastalik siddeti arttikga serum konsantrasyonu azaldigindan anti-inflamatuvar roli
oldugu distnulmektedir [13].
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Calismamizda, salya ve serum fetuin-A seviyesinin periodontitisli grupta azaldigi saptandi. Ersin Kalkan
et al. [15] periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere kiyasla salya fetuin-A seviyesinin daha duguk
oldugunu géstermektedir. Turer et al. [14] gingivitisli ve periodontitisli bireylerde kontrol grubuna kiyasla
daha dusuk fetuin-A seviyesi oldugunu rapor etmiglerdir. Furugen et al. [12] periodontal yikimin artmasi
ile serum fetuin-A seviyelerinde énemli bir digts oldugunu belirtmigler, fetuin-A’nin periodontitiste
potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne siirmislerdir. Calisma sonugclarimizla benzer sekilde
evre |l ve lll periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkilerinin incelendigi yakin
tarihli bir calismada periodontitisli bireylerde saglikh kontrol grubuna kiyasla salya ve serum fetuin-A
seviyelerinin daha diisiik seviyede oldugu ve periodontal tedavi sonrasinda anlamli derecede yikseldigi
rapor edilmistir [13].

Calismamizda karistirici faktérler uyumlandirildiktan sonra serum fetuin-A seviyeleri ile Pl, Gl, SKY,
PCD ve KAS arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Fetuin-A dénusturicu buyime faktéri ve kemik
morfojenik proteini dizenleyerek gugli osteojenik 06zellik gosterebilmektedir [34]. Fetuin-A’nin
tedavisinin murin kalvaria osteoliz modelinde kemik rezorpsiyonu tizerinde koruyucu etkisinin olabilecegi
de gosterilmigtir [35]. Daha 6nce yapilan g¢alismalar ve g¢alisma sonuglarimiz isiginda fetuin-A’nin
periodontal hastaligin ilerleyisini ve periodontal doku yikiminin derecesini yansitabilecegi, diisik fetuin-
A seviyesinin alveoler kemik rezorpsiyonunu ile de iligkili olabilecegi sdylenebilir.

Literatiirde fetuin-A seviyeleri ile PiYA arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismaya rastlaniimadi.
Calismamizda uyumlandiriimis regresyon analizi sonucunda hem salya hem de serum fetuin-A
seviyeleri ile PIYA arasinda negatif korelasyon gériildii. Ayrica salya fetuinA seviyesi ile periodontal
parametrelerden sadece PiYA arasinda negatif korelasyon tespit edilmesi, PIYA'nin periodontal hastalik
sistemik durum arasindaki iliskide hem lokal hem de sistemik agidan 6nemli bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi fikrini gi¢lendirmektedir. Diger taraftan serum fetuin-A seviyeleri ile bitin periodontal
parametreler arasinda gorilen negatif korelasyonlar, periodontal hastalik patogenezi lizerine yapilacak
¢alismalarda fetuin-A’nin g6z dnidnde bulundurulmasi gereken potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini
disundirmektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur. Kesitsel calisma dizayni neden-sonug iligkisinin ortaya
koymamizi engellemektedir. Kati dahil etme kriterleri nedeniyle 6rnek sayisinin az olmasi ve
periodontitis grubunun sadece evre Il ve Il bireylerden olusmasi, hastalik derecelerine gére sonuglari
kategorize edememize neden oldu. Periodontal hastaligin lokal inflamatuvar yanitiyla iligkili daha degerli
bilgiler verebilecek olan DOS o&rneklerinin toplanamamasi bir diger limitasyondur. Calisma
sonuglarimiza gore periodontal hastalik siddeti akut faz yanitini etkilemekte, disik salya ve serum
fetuin-A seviyeleri ve yliksek serum CRP seviyeleri PIYA ile pozitif korelasyon géstermektedir. Fetuin-A
ile PIYA arasindaki iliskinin daha net ortaya konulmasi igin periodontal tedavinin yapildigi, uzun dénem
ve genis populasyonlu kohort galismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Bu galismanin amaci, ¢ocuk hastalarda, disin mine tabakasinda inorganik igerik ve mineralizasyon
yetersizligi nedeniyle olusan buyuk azi-keser dis hipomineralizasyonunun (BAKH) tedavi basarisi lizerine,
deproteinizasyon isleminin ve farkli adeziv sistemlerin etkisinin degerlendiriimesidir.

Materyal ve Metot: Klinigimize basvuran ve onami alinan hastalardan, 7-10 yas araligindaki, orta derecede
BAKH saptanan 102’sinde, deproteinizasyon ajani ve self-etch veya total-etch adeziv sistem kullanimina
bagli olarak 4 grup (Grup 1: NaOCI+Clearfil SE Bond+Filtek Z250, Grup 2: Clearfil SE Bond+Filtek Z250,
Grup 3: NaOCIl+Fosforik Asit+Prime&Bond NT+Filtek 2250, Grup 4: Fosforik Asit+Prime&Bond NT+Filtek
Z250) olusturularak restorasyonlar yapildi. Deproteinizasyon islemi, %5%’lik NaOCI ile saglandi. Hastalar,
modifiye USPHS kriterleri ile klinik olarak degerlendirildi. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi; p<0,05
anlaml kabul edildi.

Bulgular: Restorasyonlarda, 12 ay sonunda; anatomik form, renk uyumu, ylzey dizginligi ve
restorasyon sonrasi duyarlilik kriterlerinde basarisizliga rastlanmadi. Kenar butinligu ve kenar
renklenmesi kriterlerinde, en fazla basar Grup 3'te gozlendi (p<0,05). Sekonder curlk kriterlerinde, Grup
1, 2 ve 3'te tum restorasyonlarin basarili oldugu, Grup 4’te ise 4 restorasyonda basarisizlik oldugu gorildu
(p>0,05). Hipomineralize dislerin tedavisinde, en basarili grubun, deproteinizasyon islemi ve total-etch
adeziv sistem uygulanan Grup 3 oldugu anlasildi (p<0,05).

Sonuc: BAKH tedavisinde, deproteinizasyon ve total-etch adeziv sistemlerdeki asit uygulamasinin birlikte
kullanimi, basany arttirmaktadir. Konu ile ilgili daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon, blyuk azi-keser dis hipomineralizasyonu, ¢ocuk dis hekimligi, deproteinizasyon, USPHS
kriterleri
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of deproteinization procedure and different adhesive
systems on treatment success of molar incisor hypomineralization (MIH) caused by inorganic content and
mineralization deficiency in the enamel layer of the tooth in pediatric patients.

Materials and Methods: One hundred and two patients who had moderate MIH and were between 7-10 years
of age were selected among the patients who applied to our clinic and whose consent was obtained. In these
patients, four groups (Group 1:NaOCI+Clearfil SE Bond+Filtek Z250; Group 2:Clearfil SE Bond+Filtek Z250;
Group 3:NaOCI+Phosphoric Acid+Prime&Bond NT+Filtek Z250; Group 4:Phosphoric Acid+Prime&Bond
NT+Filtek Z250) were created depending on the use of deproteinization agent and self-etch or total-etch
adhesive system and restorations were performed. Deproteinization was provided by 5% NaOCI. The patients
were evaluated clinically using the modified USPHS criteria. Data were analyzed statistically; p<0.05 was
considered significant.

Results: In restorations, at the end of 12 months; there was no failure in anatomical form, color match, surface
roughness and postoperative sensitivity criteria. In terms of marginal adaptation and marginal discoloration, the
highest success was observed in Group 3 (p<0.05). All restorations were found to be successful in Groups 1, 2
and 3 while 4 restorations were unsuccessful in Group 4 for secondary caries criteria (p>0.05). Group 3 with
deproteinization and total-etch adhesive system was found to be the most successful group in the treatment of
hypomineralized teeth (p<0.05).

Conclusion: The combined use of deproteinization and acid application of total-etch adhesive systems
increases the success in the treatment of MIH. More studies on the subject are needed.

Keywords: Adhesion, molar incisor hypomineralization, pediatric dentistry, deproteinization, USPHS criteria
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1. Giris

Dis minesinin olusumundan sorumlu olan ameloblastlarin kiguk fizyolojik degisiklikler de dahil tim
cevresel faktorlere duyarli olmasindan dolayi mine yapisinda madde miktarinda azalma ile karakterize
kantitatif defekt olan hipoplaziler ve mineralizasyonun tamamlanmadigi kalitatif defekt olan
hipomineralizasyonlar ortaya gikmaktadir [1,2]. Bir veya birden fazla daimi birinci buyuk azi dis ile birlikte
siklikla daimi keser diglerin de etkilenebildidi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik kaynakli
hipomineralizasyon, blylk azi-keser dis hipomineralizasyonu (BAKH) olarak tanimlanmaktadir [3].
Etkilenen disin rengi kire¢ beyazi, kremsi veya sari-kahverengi olup mine kalinhd@ normal, yizeyi
purlzsiuz olmakla birlikte alt yliizey yumusak ve gozeneklidir [4]. Mine dokusunda inorganik icerik ve
mineralizasyon yetersizligine bagh olarak belirgin opasite, madde kaybi, atipik restorasyonlar ve siirme
anormalliklerinin karakteristik 6zellikler oldugu bildirilmistir [5].

Sirme sonrasi yikim, hassasiyet sorunu, lokal anesteziklerin etkinliginin yetersizligi, basarisiz restoratif
tedaviler, estetik beklenti, dis hekimi korkusu, tedavilerin maliyeti ve bu faktérlerin yasam kalitesi
Uzerindeki etkileri g6z 6nline alindiginda, BAKH; hastalar, ebeveynler ve dis hekimleri icin zorlu bir
durum haline gelmektedir [6]. Hipomineralizasyonlu dislerin uzun 6mdurli olmadigi ve uygulanan
tedavilerin de yeterince basarii olmadigi gorilmektedir. Restoratif materyallerin yumusak ve
hipomineralize mine yuzeyine adezyonunun diuglk oldugu, bu nedenle, restorasyonlarin erken kaybi ve
sekonder ciriik gelisimi riskinin, saglikh dislere oranla, daha yiiksek oldugu bildirilmistir [7,8]. Ozellikle,
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artmis protein icerigi, baglantiy! etkileyen esas faktordir [9] ve baglanti giicini arttirmak icin adeziv
sistemler uygulanmadan 6nce deproteinize edici ajanlarin kullaniimasinin, yuksek protein igerigini
denatire ederek mine-rezin adezyonunu arttirdigi bildirilmistir [10,11].

GunUmuzde, hipomineralizasyonlu dislerin tedavisi igin uygulanan restoratif teknikler ile bu durumlara
bagli olarak ortaya ¢ikan klinik basarisizligin énune gecilemedigi anlasiimaktadir. BAKH tablosunda,
yapilan ¢alismalarin ¢cogu, gortulme siklidi ve etiyolojik faktorler Gzerinedir. Bu diglerin tedavisine uygun
yéntem ve materyal secimiile ilgili klinik kararlari kolaylastirmak igin sinirli sayida literatlr bulunmaktadir
ve uygulanan tedavi yontemlerinin gelistiriimesi igin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢g duyulmaktadir.

Bu calismada, ¢ocuklarda BAKH tablosu bulunan diglere uygulanan deproteinizasyon isleminin ve farkli
adeziv sistemlerin, tedavi basarisina etkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

Calisma icin, Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Baskanlhigrndan (126 sayil karar) izin alindi.

2.1.Calisma Populasyonunun Belirlenmesi

Siileyman Demirel Universitesi Dig Hekimligi Fakiltesi Pedodonti Klinigi'ne bagvuran, ebeveynlerinden
ve kendilerinden ¢alisma i¢in onam/onay alinan ve BAKH tanisi alan, klinik ve gerekli ise radyografik
muayenesi yapiimis hastalardan 57 kiz ve 45 erkek olmak Uizere 102 hasta secildi. BAKH tablosuna sik
rastlanmamasi nedeni ile galisma takvimi dogrultusunda klinigimize bagvuran ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerini tasiyan tim BAKH olgular bu ¢alismaya dahil edildi. BAKH bulunan hastalarin ve diglerin
dahil edilmesinde su kriterler g6z éntine alind:

BAKH Bulunan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri
e 7-10 yas grubunda olmasi,

e Frankl davranis skalasinda 3 veya 4 skoruna sahip olmasi [12],

e Herhangi bir ilaca veya restoratif materyale karsi alerji hikayesinin olmamasi,
e Herhangi bir kétl aliskanhiginin olmamasi,

e Calisma suresince kontrollere diizenli bir sekilde gelmeyi kabul etmesi.

BAKH Bulunan Hastalarin Diglerinin Dahil Edilme Kriterleri
e Birinci buyuk azi dislerindeki defektlerin derecesinin Mathu-Muju ve Wright'in yaptigi siniflamaya
g6re orta derecede olmasi [13],

e Birinci blylk azi dislerinin klinik degerlendirmesinde, Ekstrand'in ¢urik kriterlerine goére 4
seviyesinde ¢urik bulunmasi [14],

e Spontan agri, perkiuisyon ve palpasyon duyarlihdinin bulunmamasi,
e Kapanig bozuklugunun olmamasi.
2.2.Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Deproteinizasyon ajani ve self-etch veya total-etch adeziv sistem kullanimina bagh olarak gruplar
olusturuldu. Hastalarin restorasyon yapilacak hipomineralizasyonlu disleri, deproteinizasyon ajani
[%5’lik sodyum hipoklorit (NaOCI)] ve self-etch (Clearfil SE Bond) veya total-etch (Fosforik Asit+Prime
Bond NT) adeziv sistem kullanimina bagh olarak olusturulan 4 gruba randomizasyon yontemi ile
dagitildi: Grup 1:NaOCI+Clearfii SE Bond+Kompozit, Grup 2:Clearfil SE Bond+Kompozit, Grup
3:NaOCI+Fosforik Asit+Prime Bond NT+Kompozit ve Grup 4:Fosforik Asit+Prime Bond NT+Kompozit.
Randomizasyon yonteminde, hastalara gelis siralarina gére sira numarasi verildikten sonra gruplara
tamamen tesadifi olarak kura ile dagitim yapildi ve basit tesadufi ornekleme olarak diisunalda.

2.3.Hipomineralizasyonlu Diglerin Restorasyonu

Curlk dis dokusu temizlenirken, gereksiz doku kaybi yaratmamak igin, direngli hipomineralize alanlara
kadar temizleme yapildi. Gerekli gorildiginde lokal anestezi (Ultracain DS ampul, Aventis Pharma,
istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Higbir kavitede kaide materyali kullanimina ihtiya¢ duyulmadi. Kavitenin
hazirlanmasinin ardindan izolasyon i¢in pamuk rulolar ve tikirik emici kullanildi. Gerektiginde matriks
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ve kamalar (TDV, Santa Catarina, Brasil) yerlestirildi. Tim gruplarda, bu asamaya kadar islemler ayni
sekilde uygulandi. Disin okluzal yuzi ile beraber mezial, distal, bukkal veya palatinal yizlerinden birine
uzanan kaviteler iki ylzli olarak kabul edildi.

Grup 1: NaOCl+Clearfil SE Bond+Kompozit

Kavitenin hazirlanmasinin ardindan, hipomineralize mine Uzerine 60 sn sireyle %5‘lik NaOCI (Microvem
AF, istanbul, Tiirkiye) aplikator yardimi ile uygulanarak deproteinizasyon islemi yapildi ve hava-su spreyi
ile yikanip kurutuldu. Self-etch adeziv sistem olan Clearfil SE Bond (Kuraray Medikal, Okayama,
Japonya), Uretici firmanin énerileri dogrultusunda uygulandi. Primerin, 20 sn uygulanip hava-su spreyi
ile hafifce kurutulmasinin ardindan bond uygulandi, hava-su spreyi ile hafifce kurutuldu ve belirli
araliklarla gucu 6lgulen ve kalibre edilen 400-500 nm dalga boylu LED isik cihazi (Castellini T-LED,
Imola, Italy) ile 10 sn polimerize edildi.

Grup 2: Clearfil SE Bond+Kompozit

Kavitenin hazilanmasinin ardindan self-etch adeziv sistem olan Clearfil SE Bond (Kuraray Medikal,
Okayama, Japonya), uretici firmanin énerileri dogrultusunda uygulandi. Primerin, 20 sn uygulanip hava-
su spreyi ile hafifge kurutulmasinin ardindan bond uygulandi, hava-su spreyi ile hafifce kurutuldu ve
belirli araliklarla gucu dlgulen ve kalibre edilen 400-500 nm dalga boylu LED 1sik cihazi (Castellini T-
LED, Imola, Italy) ile 10 sn polimerize edildi.

Grup 3: NaOCl+Fosforik Asit+Prime&Bond NT+Kompozit

Kavitenin hazirlanmasinin ardindan, hipomineralize mine Gzerine 60 sn sireyle %5‘lik NaOCI (Microvem
AF, istanbul, Turkiye) aplikatdr yardimi ile uygulanarak deproteinizasyon islemi yapildi ve hava-su spreyi
ile yikanip kurutuldu. Yuzde 37‘lik fosforik asit (i-gel N, i dental, Litvanya), Uretici firmanin 6nerileri
dogrultusunda, 30 sn mineye ve 15 sn dentine olmak Uzere uygulandi ve hava-su spreyi ile yikanip
hafifce kurutuldu. Total-etch adeziv sistem olan Prime&Bond NT (Dentsply, Amerika)'nin Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda uygulanmasinin ardindan 20 sn beklendi, 5 sn hava-su spreyi ile hafifce kurutma
yapildi ve belirli araliklarla glcl dlgllen ve kalibre edilen 400-500 nm dalga boylu LED isik cihazi
(Castellini T-LED, Imola, Italy) ile 10 sn polimerize edildi.

Grup 4: Fosforik Asit+Prime&Bond NT+Kompozit

Kavitenin hazirlanmasinin ardindan, %37‘lik fosforik asit (i-gel N, i dental, Litvanya), Uretici firmanin
oOnerileri dogrultusunda, 30 sn mineye ve 15 sn dentine olmak Uzere uygulandi ve hava-su spreyi ile
yikanip hafifce kurutuldu. Total-etch adeziv sistem olan Prime&Bond NT (Dentsply, Amerika)'nin Uretici
firmanin énerileri dogrultusunda uygulanmasinin ardindan 20 sn beklendi, 5 sn hava-su spreyi ile hafifce
kurutma yapildi ve belirli araliklarla glict élgilen ve kalibre edilen 400-500 nm dalga boylu LED isik
cihazi (Castellini T-LED, Imola, Italy) ile 10 sn polimerize edildi.

TUm gruplarda, hazirlanan ylzeye, en fazla 2 mm’lik tabakalar halinde olmak Uzere, Uretici firmanin
Onerileri dogrultusunda kompozit (Filtek Z250, 3M ESPE, St. Paul, Amerika) yerlestirildi ve her tabaka
LED isik cihazi (Castellini T-LED, Imola, ltaly) ile 20 sn polimerize edildi. Matriks ve kamalarin
ctkarilmasinin ardindan tekrar 20 sn polimerizasyon islemi gergeklestirildi. Restorasyonlarin bitim ve
polisaj islemleri, elmas labut bitirme frezi (368-019, Dimei, Piranha, Piscataway, Amerika) ve kompozit
polisaj tag ve lastikleri (RED.01.10000, Uniresin, Reddish Stone, italya) ile yapildi.

Tedavi edilen tim hastalara ve ebeveynlerine, nasil ve ne zaman dis fircalanmasi gerektigi, oral hijyen
egitimi ile anlatildi. Restorasyonlar, modifiye United States Public Health Service (USPHS) kriterlerinden
yararlanilarak 3’er aylik araliklarla 12 ay boyunca klinik olarak degerlendirildi. Kontrol siresi boyunca
anatomik form, kenar bitunltgd, renk uyumu, kenar renklenmesi, sekonder ¢urik, ylzey dizgunligu
ve restorasyon sonrasi duyarlilik degerlendirme kriterlerinden alfa/A skoru alan restorasyonlar “basarili”,
bravo/B skoru alan restorasyonlar “kabul edilebilir”, charlie/C ve delta/D skoru alan restorasyonlar ise
“basarisiz” olarak degerlendirildi.

2.4.istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin degerlendiriimesinde, SPSS paket programinin 23.0 surimu (IBM SPSS Inc,,
Chicago, Amerika) kullanildi. Cinsiyet, yas gibi kategorik degiskenlerin ikiserli olarak 2 yonli tablolari
olusturularak bu kategorik degiskenlerin birbirlerinden bagimsiz olup olmadiklar ki-kare bagdimsizlik
testi ile kontrol edildi. Klinik dederlendirme kriterleri, 12 ay boyunca kavite turl ve kullanilan materyal
tipine gore incelenerek, bu farkli durumlarin her bir kontrol periyodunda ayri olmak Uzere, kavite ve
materyalden bagimsiz olup olmadigi ki-kare bagimsizlik testi ile irdelendi. Her bir kavite/materyal
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kombinasyonunda ayri olmak Uzere, aylarin oranlari arasindaki farkllik ise bagimli iki oran testi
McNemar Z ile dederlendirildi. p<0,05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Hastalarin yas ortalamalari kizlarda 8,2+1,3, erkeklerde 8,3+1,9 ve toplamda 8,4+0,8 olarak bulundu;
cinsiyet ve yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhihk bulunmadi (p>0,05).
Calismamizin 12 aylik kontrol siresi boyunca, randevusuna gelmeyen hasta olmadi. Restore edilen
dislerin gruplara gore dagihmi Tablo 1°de, gruplara gore restore edilen dislerin g¢enelerdeki
lokalizasyonlarinin dagihmi ise Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 1: Restore edilen diglerin gruplara gore dagilimi

Bir yuzlii Iki yiizlii Toplam
Gruplar restorasyon restorasyon n Fch)
n (%) n (%) 5
Grup 1
. 31 32 63
(NaOCl+Clearfil SE o o .
Bond+Kompozit) (%11,5) (%11,9) (%23,4)
Grup 2 30 40 70
(Clearfil SE Bond+Kompozit) (%11,1) (%14,9) (%26)
Grup 3
: . 37 30 67
(NaOCIl+Fosforik Asit+ 2 2 .
Prime&Bond NT+ Kompozit) Ge) (%11.1) (%24.9)
Grup 4
) . . 38 31 69
Fosforik Asit+Prime&Bond NT+
E(om pozit) (%14,1) (%11,5) (%25,6)
Toplam 136 133 269
n (%) (%50,6) (%49,4) (%100)

Tablo 2. Gruplara gére restore edilen dislerin ¢enelerdeki lokalizasyonlarinin dagihimi

Ust gene Alt gene Toplam
Gruplar (16, 26) (36, 46) ; on/)
n (%) n (%) ’
Grup 1 17 16 16 14 63
(NaOCl+Clearfil SE Bond+Kompozit) (%6,4) (%5,9) (%5,9) (%5,2) (%23,4)
Grup 2 13 21 18 18 70
(Clearfil SE Bond+Kompozit) (%4,8) (%7,8) (%6,7) (%6,7) (%26)
Grup 3
: : 15 19 20 13 67
(NaOCl+Fosforik Asit+ % 0 o o 8
Prime&Bond NT+ Kompozit) i8] Bty Gora))  Bens) (G
Grup 4
. . . 21 19 15 14 69
(Fosforik Asit+Prime&Bond NT+ o o o o o
Kompozit) (%7,8)  (%7,1)  (%56) (%52)  (%25,6)
Toplam 66 75 69 59 269
n (%) (%24,6) (%27,9) (%25,6) (%21,9) (%100)

3.1.Restorasyonlarda Anatomik Form, Renk Uyumu, Yiizey Diizgiinliigii ve Restorasyon Sonrasi
Duyarlilk Degerlendirmesi

Kontrol surecinde restorasyonlarda anatomik form, renk uyumu, yizey dizgunligu degisikligine ve
restorasyon sonrasi duyarliliga rastlanmadi. TUm gruplardaki bir ylzli ve iki yuzli restorasyonlar,
anatomik form, renk uyumu, ylizey dizginligul, restorasyon sonrasi duyarlilik kriterlerinden alfa skoru
alarak basarili bulundu.
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3.2.Restorasyonlarda Kenar Biitiinliigii Degerlendirmesi

Gruplar arasinda kenar butlnligu kriterlerinde, 3., 6. ve 9. aylardaki basari durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p>0,05); 12. aydaki basari durumlari arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml farklihk vardi (p<0,05). Gruplarin kendi icinde aylar arasindaki “kenar
batunlugld” kriterlerinde basari durumlari incelendiginde; Grup 1'de, 6.-12. ve 9.-12.aylar arasinda
McNemar Z testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkhlik goérildi (p<0,05) (Tablo 3). Kenar
batanlGga kriterlerinde, disler ve geneler ile 12. ay basari durumlari arasinda ki-kare testi sonucunda
istatistiksel olarak anlamli farklik bulundu (p<0,05). En fazla “kabul edilebilir’ skorunu sag alt birinci
biytk azi dislerin, “bagarisiz” skorunu ise sol Ust birinci blylk azi diglerin aldigi; “kabul edilebilir’
skorunun alt ¢genede, “basarisiz” skorunun ise Ust ¢enede daha ylksek oranda goérildigl saptandi.
Restorasyonlarin 3., 6. ve 9. aylardaki kenar butlinligUu kriterleri basari durumu, kavite tiplerinden
bagimsizdir. Hem bir ylzli hem de iki yizlU kavitelerin 3., 6. ve 9. aylarda kenar buttnltigu kriterlerinden
aldiklari skorlar, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). On ikinci ayda, kavite tipleri ile kenar
butinlGga kriterlerindeki basari durumu birbirine bagimli bulundu (p<0,05). ki yiizlii kavitelerde “kabul
edilebilir” ve “basarisiz” skorlarinin, bir yizli kavitelerden daha fazla oldugu anlasildi.

Tablo 3. Kontrol zamanlarina gdre gruplarin “kenar butlnltgud” kriterlerinin dagilimi

Modifiye USPHS kriterleri

Basarih Kabul edilebilir Basarisiz
Ay Gruplar (Alfa) (Bravo) (Delta) P degeri
n (%) n (%) n (%)
Grup 1 63 (%100) - -
Grup 2 70 (%100) - -
3. ay -
Grup 3 67 (%100) - -
Grup 4 69 (%100) - -
Grup 1 58 (%92,1) 5* (%7,9) -
Grup 2 67 (%95,7) 3* (%4,3) -
6. ay 0,06
Grup 3 67 (%100) - -
Grup 4 68 (%98,6) 1* (%1,4) -
Grup 1 56 (%88,9) 5+2* (%11,1) -
Grup 2 65 (%92,9) 3+2* (%7,1) -
9. ay 0,38
Grup 3 61 (%91) 5* (%7,5) 1* (%1,5)
Grup 4 65 (%94,2) 1+2* (%4,3) 1* (%1,5)
Grup 1 39 (%61,9) 7+16* (%36,5) 1* (%1,6)
Grup 2 50 (%71,4) 5+13* (%25,7) 2* (%2,9)
12. ay 0,02
Grup 3 60 (%89,6) 5+1* (%9) 1 (%1,5)
Grup 4 53 (%76,8) 3+8* (%16) 1+4* (%7,2)
Toplam
. (& ) 202 (%75,1) 58 (%21,6) 9 (%3,3)
*Yeni olusan

3.3.Restorasyonlarda Kenar Renklenmesi Degerlendirmesi

Kenar renklenmesi kriterleri agisindan, 12 ay sonunda; en fazla “kabul edilebilir” skoru alan grubun Grup
2 oldugu, “basarisiz” skoru alan grubun olmadigi goérildu. Gruplar arasinda, kontrol zamanlarina gore
basari durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Gruplarin kendi iginde
aylar arasindaki “kenar renklenmesi” kriterlerinde basari durumlar incelendiginde; Grup 2'de, 6.-12. ve
9.-12. aylar arasinda McNemar Z testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli farklilik goruldi (p<0,05)
(Tablo 4). Dislerile 12 aylik basari durumlari arasinda ki-kare testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi (p>0,05), ceneler ile 12 aylik basari durumlari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu tespit edildi (p<0,05). “Kabul edilebilir” skorunun alt genede, “basarili” skorunun ise (st
cenede daha fazla gorluldigu saptandi. Restorasyonlarin kavite tipleri ile 12. ay bulgulari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulundu (p<0,05). iki yiizlii kavitelerde, daha fazla kenar renklenmesi
oldugu gérulda.
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Tablo 4. Kontrol zamanlarina gore gruplarin “kenar renklenmesi” kriterlerinin dagilimi

Modifiye USPHS kriterleri

n (%)
Basaril Kabul edilebilir Basarisiz I
Ay Gruplar (Alfa) (Bravo) (Delta) P degeri
Grup 1 63 (%100) - =
3. ay Grup 2 70 (%100) - - -
Grup 3 67 (%100) - -
Grup 4 69 (%100) - -
Grup 1 63 (%100) - =
6. ay Grup 2 68 (%97,1) 2* (%2,9) - 0,27
Grup 3 65 (%97) 2* (%3) -
Grup 4 69 (%100) - -
Grup 1 60 (%95,2) 3* (%4,8) -
9. ay Grup 2 68 (%97,1) 2 (%2.9) - 0,34
Grup 3 64 (%95,5) 2+1* (%4,5) -
Grup 4 69 (%100) - -
Grup 1 54 (%85,7) 3+6* (%14,3) -
12. ay Grup 2 59 (%84,3) 2+9* (%15,7) - 0,09
Grup 3 64 (%95,5) 3 (%4,5) -
Grup 4 64 (%92,8) 5* (%7,2) -
Toplam
n ?%) 241 (%89,6) 28 (%10,4) -
*Yeni olugan

3.4.Restorasyonlarda Sekonder Ciiriik Degerlendirmesi

Sekonder ¢iruk kriterleri agisindan Grup 1, 2 ve 3’te, 12 ay sonunda, tim restorasyonlarin %100 bagsarili
oldugu; Grup 4’te 9. ayda 1, 12. ayda ise 3 restorasyonun basarisiz skoru aldidi belirlendi (Tablo 5).
Gruplarin kendi icinde aylar arasindaki “sekonder ¢urlk” kriterlerinde basari durumlari incelendiginde;
McNemar Z testi sonucunda, istatistiksel olarak anlamli farklihk olmadigi goérildi (p>0,05). Digler ve
ceneler ile 12 aylik basari durumlari arasinda ki-kare testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
olmadigi tespit edildi (p>0,05). Restorasyonlarin kavite tipleri ile 12.ay bulgulari arasinda da istatistiksel

olarak anlamli farkliik olmadigi bulundu (p>0,05).

86



Tablo 5. Kontrol zamanlarina gére gruplarin “sekonder gurtk” kriterlerinin dagihmi
Modifiye USPHS kriterleri

n (%)
Basaril Basarisiz -
Ay Gruplar (Alfa) (Charlie) P degeri

Grup 1 63 (%100) -
Grup 2 70 (%100) -

3. ay -
Grup 3 67 (%100) -
Grup 4 69 (%100) -
Grup 1 63 (%100) -
Grup 2 70 (%100) -

6. ay -
Grup 3 67 (%100) -
Grup 4 69 (%100) -
Grup 1 63 (%100) -
Grup 2 70 (%100) -

9. ay 0.45
Grup 3 67 (%100) -
Grup 4 68 (%98,6) 1*(%1,4)
Grup 1 63 (%100) -
Grup 2 70 (%100) -

12. ay 0,00
Grup 3 67 (%100) -
Grup 4 65 (%94,2) 1+3* (%5,8)

Toplam
; '?%) 265 (%98,5) 4 (%1,5)
*Yeni olusan

4. Tartigma ve Sonug

Hafif derecede hipomineralizasyonlu dislerde koruyucu ve minimal invaziv tedaviler, siddetli derecede
hipomineralizasyonlu dislerde ise ¢ekim veya protetik tedaviler tercih edilmektedir. Klinik gcalismamizda,
restoratif tedavilerin uygulanabilecegi orta derecede BAKH teshis edilen hastalar degerlendirilmistir.
Orta dereceli hipomineralize dislerin tedavisinde siklikla kullanilan kompozit rezinler ile yapilan
restorasyonlarda, zaman icerisinde restorasyona komsu hipomineralize minede kirilmalar meydana
geldigi, bu durumun ¢urik olusumuna yol actigi ve tekrarlayan tedavilerin gocuklarin psikolojisi Uzerinde
olumsuz etki yarattigi bildirilmistir [15].

Defekili dislerde, kompozit rezinlerden yiksek basari elde etmek igin restorasyon sinirlarina dikkat
etmek gerekmektedir. Restorasyon sinirlarinin belirlenmesi konusunda yapilan ¢alismalarda, iki farkli
yaklasim onerilmektedir. Bu yaklagimlardan birinde, ¢lrik doku tamamen temizlenirken defektli minenin
de tamamen kaldirimasi ve restorasyon sinirlarinin  saghkli  mine ylizeyinde olmasi
gercgeklestiriimektedir. Bu yaklasim, restorasyon kenarlarinda kirilmalarin olusmasini 6nlese de fazla
miktarda dis dokusu kaybina yol agmaktadir [7]. Diger yaklasim, ¢lriik dokunun tamamen temizlenmesi
ve defektli dokunun celik rond frez ile direng hissedilen alana kadar kaldiriimasidir [16]. Calismamizda,
arastirmacilarin onerileri dogrultusunda, fazla dis dokusu kaybina sebep olmamak amaci ile ¢irik
dokunun tamamen temizlenmesinin ardindan defektli mine, direng hissedilen alana kadar kaldiriimistir.

Kompozit rezinlerin, dis dokusuna baglanma kuvvetlerinin arttirimasi amaciyla cesitli adeziv sistemler
kullanilmaktadir. Hipomineralize diglerde, baglanma kuvvetinin saglikh diglere gére daha az oldugu
bildirilmis, bu diglerde hangi adeziv sistemin daha basarili oldugu konusunda gorus birlidinin
bulunmadigi rapor edilmistir [17]. Sapir ve Saphira [18], hipomineralize dislerde self-etch adezivlerin
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daha yiksek basari gosterdigini ifade ederken; Kramer et al. [19], total-etch adezivlerin smear
tabakasini tamamen kaldirdigini ve smear tabakasini modifiye eden self-etch adezivlere gére 6nemli
derecede daha basarili oldugunu belirtmiglerdir. Total-etch adeziv sistemlerde, disi pUrizlendirmek igin
siklikla %35-40'lik fosforik asit kullanildigi, fosforik asitin hidroksiapatit kristallerinin tamamen
¢bzunmesini ve kolajen fibrilleri agiga ¢ikararak adezivin daha iyi penetre olabilmesini sadladidi ifade
edilmistir [20]. William et al. [17], hipomineralize dislerde total-etch ve self-etch adeziv sistemler arasinda
klinik basari agisindan anlaml farklilik olmadigini bildirmistir. Bununla birlikte, Ekambaram ve Yiu'nun
[21] hazirladidi sistematik derlemede; self-etch adeziv sistemlerin, total-etch adeziv sistemlere kiyasla,
hipomineralize mineye daha iyi baglandigini kanitlamak i¢in yeterli veri olmadigi, bu konuda daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Calismamizda, hipomineralize diglerde total-etch ve self-
etch adeziv sistemlerin klinik bagarisini karsilastirmak amaci ile %37’lik fosforik asit ile uygulanan
aseton icerikli iki basamakli total-etch sistem olan Prime&Bond NT ve 10-metakriloiloksidodesil
dihidrojen fosfat (MDP) icerikli iki basamakli self-etch sistem olan Clearfil SE Bond tercih edilmisgtir.

Arka grup diglere uygulanan restorasyonlarda, modifiye USPHS kriterlerinden basarili skoru elde
edilmesi, daha sonra olusabilecek plak birikimi ve mikrosizintiya bagli restorasyonun yenilenme
ihtiyacinin éntine gecilebilmesi acgisindan dnemlidir. Leinfelder [22], arastirmacilarin klinik gbzlemlerine
gbre degerlendirme yapilan modifiye USPHS kriterlerinde anatomik formda bozulmalarin meydana
geldiginin anlasilmasi i¢in restorasyonda 150-175 pym boyutunda kayiplarin olugsmasi gerektigini
belirtmistir. Calismamizda, 12 aylik takip suresi boyunca, tim restorasyonlarin anatomik form
kriterlerinden basarili skoru aldigi goézlenmis, bu sonug¢, Leinfelderin [22] de belirttigi gibi,
restorasyonlarda g6zle gorilir madde kayiplarinin olmamasi ile iligkilendirilmigtir. Calismamizda ylzey
dizgunlugl kriterlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik olmamasi, tUm restorasyonlarda ayni
kompozit rezinin kullaniimasi; tim restorasyonlarin basarili skoru almasi ise bitirme ve polisaj
islemlerinin 6zenle yapilmis olmasi ile iligkilendirilebilir. Ayrica, gérsel degderlendirme yapildigindan,
mikroskobik bozulmalar tespit edilememis olabilir.

Renk stabilitesinin diger materyallere gére oldukca iyi oldugu belirtilen kompozit rezinlerin, agiz
ortaminda renk degistirme egiliminde oldugu bildirilmistir [23]. Calismalarda, rezin igerigi ve aktivatérin
renk stabilitesinde etkili olan faktdrler oldugu, organik matriks orani arttik¢a renklenmenin de daha fazla
meydana geldigi, trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) ve bisfenol-A glisidil dimetakrilat (BisSGMA)
miktari fazla olan kompozit rezinlerde (Filtek Supreme), Uretan dimetakrilat (UDMA) igerigi fazla olan
kompozit rezinlere (Filtek Z250) gére daha fazla renklenme tespit edildigi ve mikropartiklllt rezinlerin
renk stabilitesinin, makropartikilli rezinlere gére daha yiksek oldudu rapor edilmistir [24-26].
Calismamizda, 12 aylik takip slirecinde, restorasyonlarda herhangi bir renk degisikligine rastlanmamis
olup tiim restorasyonlarin renk uyumu kriterlerinden basarili skoru aldigi gérilmas, bu durumun, UDMA
icerigi fazla olan Filtek Z250 kompozit rezinin renk stabilitesinden kaynaklandigi distndlmustr.

Kenar butlnlGgu kriterlerinin, restorasyonlarin basarisinda oldukga énemli bir faktér oldugu, kenar
batldnliganin bozulmasi ile kenar renklenmesi ve sekonder ¢uriik olusarak restorasyonun yenilenmesi
gerektigi bildirilmistir [27]. Calismamizda, 12 aylik takip slresinin sonunda; en fazla basarili skoru alan
grubun Grup 3 oldudu, en fazla kabul edilebilir skorunun Grup 1’de gozlendigi ve en fazla basarisiz
skoru alan grubun ise Grup 4 oldugu saptanmistir. Hipomineralize dislere uygulanan restorasyonlarda
en fazla basarili skorunu NaOCI ve total-etch adeziv sistem uygulanan Grup 3’Un aldigi g6z 6nline
alindiginda, total-etch adeziv sistemlerin ve asit uygulamasindan o6nce NaOCI ile yapilan
deproteinizasyon igleminin birlikte uygulanmasinin, hipomineralize dislerde baglantiyr arttirdigi
sOylenebilir. Ayni sekilde, basarisiz skorunun en fazla Grup 4'te ve kabul edilebilir ve basarisiz
skorlarinin toplaminin en fazla Grup 1'de olmasi; tek basina asit veya tek basina NaOCI uygulamasinin,
restorasyon basarisinda yeterli olmadiginin gdstergesi sayilabilir. Ayrica, restoratif materyallerin
hipomineralize mineye baglanma kuvvetinin zayif olmasi, total-etch adeziv sistemlerin
dezavantajlarindan biri olan teknik hassasiyet faktorli ve hasta popullasyonunun yas araliginin kiigik
olmasinin etkileri de géz ardi edilmemelidir. Ust genede calisirken goriis alaninin sinirli olmasi ve gocuk
hastada calisirken yasanabilecek izolasyon sorunlari, kenar butinligu kriterlerinde digler ve geneler ile
12. ay basari durumlarini etkilemis olabilir. BAKH'li hastalarda bir ve iki yizli kompozit rezin
restorasyonlarin klinik basarisinin degerlendirildigi bir calismaya ulasilamamigstir. Saglikh dislere
uygulanan iki yizli restorasyonlarda, bir yluzlGi restorasyonlara gore; diste madde kaybinin fazla olmasi,
restorasyonlarin daha fazla kuvvete maruz kalmasi, isthmus genisligi arttikga kirilma riskinin artmasi,
servikal kenarda mikrosizintt meydana gelmesi, daha fazla teknik hassasiyet gerektirmesi gibi faktorlere
bagli olarak daha fazla basarisizlik gézlendigi belirtiimistir [28]. Calismamizda, 12. ayda, bir yuzli
kavitelerin kenar bltlnlGga kriterleri basarisinin daha fazla oldugu saptanmistir. En fazla kabul edilebilir
skoru alan restorasyonlarin Grup 1’deki ve en fazla basarisiz skoru alan restorasyonlarin Grup 4’teki iki
yuzIu restorasyonlar oldugu tespit edilmistir. Bu baglamda, hipomineralize dislerin yapisi ve asit ve
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NaOCI uygulamasinin birlikte uygulanmamasi, bu diglerdeki iki yiizli kavitelerin basarisizhdi ile
iliskilendirilebilir.

Restorasyonlarin kenar uyumundaki bozulmaya bagli olarak meydana gelen kenar renklenmeleri,
estetik problemler ve sekonder ¢uriklerin olusmasina yol agmaktadir. Kabul edilebilir dizeyde olan
renklenmelerde, yeniden bitirme ve polisaj islemleri uygulanarak estetik problemin ¢ézllebilecedi, pulpa
yoénunde ilerleyen renklenme tespit edildiginde restorasyonun yenilenmesi gerektigi ifade edilmistir [29].
Calismamizda, 12 aylik takip surecinde, kenar renklenmesi kriterlerinden en fazla basarili skoru alan
grubun, Grup 3 oldugu belilenmistir. Kenar butinligu kriterlerinde oldudu gibi NaOCI ve asit
uygulamasinin birlikte yer aldigi Grup 3’Un basarisi, hipomineralize diglerin restorasyonunda bu iki
asamanin birlikte yer almasinin énemini géstermektedir. Gruplarin kendi i¢inde aylar arasindaki kenar
renklenmesi kriterlerinde basari durumlari incelendiginde; Grup 2’de 12. ayda kabul edilebilir skoru alan
restorasyon sayisinin, diger aylara gore oldukga arttigi belilenmistir. Grup 2’de hem asit hem de NaOCI
uygulamasinin yer almamasinin, bu sonuca yol actigi varsayilabilir. Arastirmacilar, self-etch adeziv
sistemlerin olusturdugu hibrit tabakasi kalinhiginin, fosforik asit uygulanan total-etch adeziv sistemler ile
olusturulan hibrit tabakasinin kalinligina yaklastigini, bununla birlikte, kenar uyumunu saglayan rezin
tag derinliginin, total-etch adeziv sistemlerin olusturdugu rezin tag derinliginden daha az oldugunu ifade
etmislerdir [30]. Dolayisiyla, ¢galismamizda, Grup 2’de kenar renklenmesi kriterlerinde kabul edilebilir
skoru alan restorasyon sayisinin diger gruplara gore daha fazla olmasinin, self-etch adeziv sistemlerde
olusturulan rezin tag derinliginin az olmasindan ve hipomineralize minede fazla proteinin uzaklastirilarak
rezin penetrasyonunu arttiran NaOCI ile deproteinizasyon isleminin yapilmamasindan kaynakli
restorasyonlarda mikrosizintiya bagli kenar renklenmesi olustugu ifade edilebilir. Kenar renklenmesi
kriterlerinde, restorasyonlarin kavite tipleri ile 12. ay bulgulari arasinda saptanan anlamh farklilk,
arastirmacilarin [28] da belirttigi gibi iki ylzlU restorasyonlardaki basarisizligin bir yizli restorasyonlara
gore daha fazla olmasina ve iki yuzli ¢irik bulunan hipomineralize dislerde defektli alanin daha genis
olmasi nedeniyle adezyonun etkilenmesine baglanabilir.

Calismamizda, 12 aylik takip stirecinde, yalnizca Grup 4’te 9. ayda 1 ve 12. ayda 3 olmak tzere toplam
4 restorasyonda sekonder ¢lrik olusumu saptanmistir. TUm hastalara ve ebeveynlerine oral hijyen
egitimi verilmesi ve hastalarin dizenli araliklarla yapilan kontrol seanslarinda motive edilmelerinin,
sekonder c¢urlik oranlarinin disik olmasini sadlamis olabilecegi soylenebilir. Grup 4'te gbzlenen
sekonder curlk olusumunda; bu dislerin kenar bitinlGgu kriterlerinden de basarisiz skoru almasi,
adeziv sistem uygulamasindan &nce hipomineralize alanlarin NaOCI ile deproteinizasyonunun
yapilmamasi ve mikrosizinti olusumunun etkili oldugu distnutlmustir. Bununla birlikte, sekonder ¢lriik
bulgusunun diger kriterlere goére daha uzun bir zaman diliminde ortaya c¢ikabilecedi gbéz 6nine
alindiginda [31], takip stiresi COVID-19 pandemisi nedeniyle kisa olan ¢alismamizda, sekonder ¢lrik
bulgusunun 6zellikle hipomineralize dislerde artabilecegi 6ngorilebilir.

Arastirmacilar, hipomineralize minenin yapisinda bulunan yulksek protein iceriginin, adezivlerin
baglanmasini olumsuz etkiledigini ve adeziv uygulanmadan o&nce yuksek protein igeriginin
uzaklastiriimasi gerektigini vurgulamistir [17,32]. Organik ¢bézlicli olan NaOCI'nin fazla proteini
deproteinize ederek hipomineralize dislerde baglanma kuvvetini arttirdigi  rapor edilmis,
deproteinizasyon tedavisinde %5’lik NaOCI 6nerilmistir [33]. Mathu-Muju ve Wright [13], fosforik asit
uygulamasindan sonra yapilan %5’lik NaOCI ile 60 sn deproteinizasyon isleminin, mine proteinlerini
uzaklastirarak fosforik asitin olusturdugu purizlendirilmis alani arttirdigini, ancak bu fikri destekleyecek
yeterli sayida klinik veya laboratuvar g¢alismasi olmadigini belirtmistir. Ekambaram et al. [11] da asit
uygulamasindan sonra yapilan deproteinizasyon igleminin, adezivlerin hipomineralize mineye baglanma
kuvvetlerini arttirdigini bildirmiglerdir. Wright [34] ise ylksek protein igerigi olan hipomineralize mine
ylzeyine uygulanan asitin, mine yuzeyini etkili bir sekilde puritzlendiremedigini, dolayisiyla, asit
uygulamasindan 6énce %5’lik NaOCI ile deproteinizasyon iglemi yapilmasinin, fazla protein igerigini
uzaklastirarak asitle purizlendirilen alani ve adezivin baglanma kuvvetini arttirdigini bildirmistir. Elde
ettiimiz sonuclar, asit uygulamasindan 6nce %5’lik NaOCI ile deproteinizasyon isleminin,
hipomineralize diglerde baglanma kuvvetini arttirdigini desteklemektedir.

BAKH tedavisinde, %5’lik NaOCI ile deproteinizasyon islemi ve total-etch adeziv sistemlerdeki asit
uygulamasinin birlikte kullanilmasi basariyi arttirmaktadir. Uygun tedavi segeneklerini belirlemek icin bu
konuda galismalarin devam etmesi gerekmektedir. Orneklem boyutu genis, uzun dénem takipli in-vivo
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

89



Tesekkur

Calismay1 TDK-2018-6805 proje kodu ile destekleyen Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’ne ve calismanin istatistiksel dederlendirmelerini gerceklestiren Isparta
Uygulamali Bilimler Universitesi Ziraat Fakdltesi Ogretim Uyesi Dog. Dr. Ozgir Koskan'a
tesekkirlerimizi sunariz.

Etik Beyani

Bu galismada, “Yiksekégretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yénergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
Aykint Eylemler” baghdi altinda belirtilen eylemlerden higbirinin gerceklestiriimedigini taahhiit ederiz.

Kaynakca

[1] FDI Commission on Oral Health Research&Epidemiology. A review of the developmental defects of enamel
index (DDE Index). Commission on Oral Health, Research & Epidemiology. Report of an FDI Working Group. Int
Dent J. 1992;42(6):411-26.

[2] Ford D, Seow WK, Kazoullis S, Holcombe T, Newman B. A controlled study of risk factors for enamel hypoplasia
in the permanent dentition. Pediatr Dent. 2009;31(5):382-8.

[3] Weerheijm KL, Jalevik B, Alaluusua S. Molar-incisor hypomineralisation. Caries Res. 2001;35(5):390-1.

[4] Koch G, Hallonsten AL, Ludvigsson N, Nansson BO, Holst A, Ullbro C. Epidemiologic study of idiopathic enamel
hypomineralization in permanent teeth of Swedish children. Community Dent Oral Epidemiol. 1987;15(5):279-85.

[5] Weerheijm KL, Duggal M, Mejare |, Papagiannoulis L, Koch G, Martens LC, et al. Judgement criteria for molar
incisor hypomineralisation (BAKH) in epidemiologic studies: A summary of the European meeting on BAKH held in
Athens. Eur J Paediatr Dent. 2003;4(3):110-3.

[6] Elhennawy K, Jost-Brinkmann PG, Manton DJ, Paris S, Schwendicke F. Managing molars with severe molar-
incisor hypomineralization: A cost-effectiveness analysis within German healthcare. J Dent. 2017;63:65-71.

[7] William V, Messer LB, Burrow MF. Molar incisor hypomineralization: Review and recommendations for clinical
management. Pediatr Dent. 2006;28(3):224-32.

[8] Mast P, Rodrigueztapia MT, Daeniker L, Krejci I. Understanding MIH: Definition, epidemiology, differential
diagnosis and new treatment guidelines. Eur J Paediatr Dent. 2013;14(3):204-8.

[9] Crombie FA, Manton DJ, Palamara JE, Zalizniak |, Cochrane NJ, Reynolds EC. Characterisation of
developmentally hypomineralised human enamel. J Dent. 2013;41(7):611-8.

[10] Gandhi S, Crawford P, Shellis P. The use of a ‘bleach-etch-seal’ deproteinization technique on MIH affected
enamel. Int J Paediatr Dent. 2012;22(6):427-34.

[11] Ekambaram M, Anthonappa RP, Govindool SR, Yiu CKY. Comparison of deproteinization agents on bonding
to developmentally hypomineralized enamel. J Dent. 2017;67:94-101.

[12] Frankl SN, Shiere FR, Fogels HR. Should the parent remain with the child in the dental operatory? ASDC J
Dent Child. 1962;29(2):150-63.

[13] Mathu-Muju K, Wright JT. Diagnosis and treatment of molar incisor hypomineralisation. Compend Contin Educ
Dent. 2006;27(11):604-10.

[14] Ekstrand KR, Ricketts DN, Kidd EA. Reproducibility and accuracy of three methods for assessment of
demineralization depth of the occlusal surface: An in vitro examination. Caries Res. 1997;31(3):224-31.

[15] Jalevik B, Klingberg GA. Dental treatment, dental fear and behaviour management problems in children with
severe enamel hypomineralization of their permanent first molars. Int J Paediatr Dent. 2002;12(1):24-32.

[16] Fayle SA. Molar incisor hypomineralisation: restorative management. Eur J Paediatr Dent. 2003;4(3):121-6.

[17] William V, Burrow MF, Palamara JE, Messer LB. Microshear bond strength of resin composite to teeth affected
by molar hypomineralization using 2 adhesive systems. Pediatr Dent. 2006;28(3):233-41.

[18] Sapir S, Shapira J. Clinical solutions for developmental defects of enamel and dentin in children. Pediatr Dent.
2007;29(4):330-6.

[19] Kramer N, Bui Khac NN, Liicker S, Stachniss V, Frankenberger R. Bonding strategies for MIH-affected enamel
and dentin. Dent Mater. 2018;34(2):331-40.

90


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papagiannoulis%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koch%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martens%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hallonsten%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elhennawy%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28579384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jost-Brinkmann%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28579384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manton%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28579384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paris%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28579384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwendicke%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28579384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ekstrand%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9165195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ricketts%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9165195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidd%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9165195

[20] Koshiro K, Inoue S, Tanaka T, Koase K, Fujita M, Hashimoto M, et al. In vivo degradation of resin-dentin bonds
produced by a self-etch vs. a total-etch adhesive system. Eur J Oral Sci. 2004;112(4):368-75.

[21] Ekambaram M, Yiu CKY. Bonding to hypomineralized enamel-A systematic review. Int J Adhes Adhes.
2016;69:27-32.

[22] Leinfelder KF. Evaluation of criteria used for assessing the clinical performance of composite resins in posterior
teeth. Quintessence Int. 1987;18(8):531-6.

[23] Choi JW, Lee MJ, Oh SH, Kim KM. Changes in the physical properties and color stability of aesthetic restorative
materials caused by various beverages. Dent Mater J. 2019;38(1):33-40.

[24] Sideridou |, Tserki V, Papanastasiou G. Study of water sorption, solubilita and modulus of elasticity of light-
cureddimethacrylate-based dental resins. Biomaterials. 2003;24(4):655-65.

[25] Schulze KA, Marshall SJ, Gansky SA, Marshall GW. Color stability and hardness in dental composites after
accelerated aging. Dent Mater. 2003;19(7):612-9.

[26] Wedad YA, Eftekar SG, Huda AMB. The effect of commonly used types of coffee on surface microhardness
and color stability of resin-based composite restorations. Saudi Dent J. 2010;22(4):177-81.

[27] Ferrari M, Mason PN, Fabianelli A, Cagidiaco MC, Kugel G, Davidson CL. Influence of tissue characteristics at
margins on leakage of Class Il indirect porcelain restorations. Am J Dent. 1999;12(3):134-42.

[28] Da Rosa Rodolpho PA, Cenci MS, Donassollo TA, Loguercio AD, Demarco FF. A clinical evaluation of posterior
composite restorations: 17-year findings. J Dent. 2006;34(7):427-35.

[29] Blum IR, Ozcan M. Reparative Dentistry: Possibilities and Limitations. Curr Oral Health Rep. 2018;5(4):264-9.

[30] Frankenberger R, Tay FR. Self-etch vs etch-and-rinse adhesives: Effect of thermo-mechanical fatigue loading
on marginal quality of bonded resin composite restorations. Dent Mater. 2005;21(5):397-412.

[31] Wilder AD, May KN, Bayne SC, Taylor DF, Leinfelder KF. Seventeen-year clinical study of ultraviolet-cured
posterior composite Class | and Il restorations. J Esthet Dent. 1999;11(3):135-42.

[32] Chay PL, Manton DJ, Palamara JE. The effect of resin infiltration and oxidative pre-treatment on microshear
bond strength of resin composite to hypomineralised enamel. Int J Paediatr Dent. 2014;24(4):252-67.

[33] Sénmez H, Saat S. A clinical evaluation of deproteinization and different cavity designs on resin restoration
performance in MIH-affected molars: Two-year results. J Clin Pediatr Dent. 2017;41(5):336-42.

[34] Wright JT. The etch-bleach-seal technique for managing stained enamel defects in young permanent incisors.
Pediatr Dent. 2002;24(3):249-52.

91


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koshiro+K&cauthor_id=15279657
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Inoue+S&cauthor_id=15279657
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tanaka+T&cauthor_id=15279657
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koase+K&cauthor_id=15279657
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fujita+M&cauthor_id=15279657
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hashimoto+M&cauthor_id=15279657
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Frankenberger+R&cauthor_id=15826696
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tay+FR&cauthor_id=15826696

Suleyman Demirel University
Journal of Health Sciences
Volume 13, Issue 1, 92 -99, 2022

Siileyman Demirel Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 13, Sayi1 1, 92-99, 2022

— e’

iliotibial Bant Gerginligi Olan Sporcularda Ober Egim Agisinin Basing Agri
Esigi ve Kalga Abduktor Kas Kuvvetiyle lligkisi

Bayram Sénmez UNUVAR *® | Ertugrul DEMIRDEL 2®

1 KTO Karatay Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Terapi ve Rehabilitasyon Béliimii, Konya, Tiirkiye
2 Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimii, Ankara, Tirkiye

PUFVON VAN
A A A A AV

OZET

Amag: Diz ekleminin stabilizasyonundaki gérevlerinden dolayi ve dizin tekrarli fleksiyon-ekstansiyon
hareketleriyle birlikte iliotibial Bant (ITB) (izerindeki gerginlik artar. Diz ve kalca eklemi ile baglantisi olan
iTB'de olusacak gerginlik sporcunun performansinda ve sporcu yaralanmalarinda kritik &neme sahiptir. Bu
calisma ITB gerginligi olan sporcularda Ober edim agisi (OEA) ile basing agr esidi (BAE) ve kalga abdiiktor
kas kuvveti arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla planlandi.

Materyal-Metot: Calismaya ITB gerginligi olan 18-25 yaslari arasinda 45 erkek sporcu (yas: 19,53%1,58
yil, viicut kiitle indeksi: 22,08+1,87 kg/m?) dahil edildi. lliotibial bant gerginliginin belirlenmesinde Ober Testi
kullanildi. Ober egim agisi bubble inklinometre ile, BAE dijital algometre ile ve kal¢a abduktér kas kuvveti
izokinetik dinamometre ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastinlmasinda Student T-Testi
kullanildi. Ober egim agisi, BAE ve kalga abduktér kas kuvveti arasindaki iligski Pearson korelasyon testi ile
analiz edildi.

Bulgular: lliotibial bant gerginligi olan sporcularda OEA ile BAE arasinda pozitif yénde giigli derece
(p<0,001; rho: 0,774); kalga abduktor kaslan tepe tork degeri arasinda ise pozitif ydnde orta derece iliski
(p<0,001; rho: 0,492) oldugu belirlendi.

Sonug: llictibial bant gerginligi olan sporcularda OEA’nin BAE seviyesi ve kalga abdiiktor kas kuvvetiyle
arasinda iliski oldugu goruldi. Ober egim acisi azaldikga kalgca abdiksiyon kuvveti ve BAE seviyesi
azalmaktadr. lliotibial bant gerginligi olan bireylerde kalga abdiiktérlerinin kuvvetiendirimesi ve iTB germe
egzersizleri, agri esik seviyesinde, eklem hareket agikliginda ve kalga kas kuvvetinde iyilesmeye katki
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Basing Agri Esigi, iliotibial Bant, inklinometre, izokinetik Kas Kuvveti, Ober
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ABSTRACT

Objective: Due to its role in stabilizing the knee joint and with repeated flexion-extension movements of the
knee, the tightness on the lliotibial Band (ITB) increases. The tightness that will occur in the ITB, which is
connected to the knee and hip joints, has a critical importance in the performance of the athlete and in athlete
injuries. This study was planned to investigate the relationship between Ober inclination angle (OIA), pressure
pain threshold (PPT) and hip abductor muscle strength in athletes with ITB tightness.

Material-Method: Forty-five male athletes (age: 19.53+1.58 years, body mass index: 22.08+1.87 kg/m?)
between the ages of 18-25 with ITB tightness were included in the study. Ober Test was used to determine ITB
tightness. OIA was evaluated with bubble inclinometer, PPT with digital algometer and hip abductor muscle
strength with isokinetic dynamometer. Student T-Test was used to compare independent groups. The
relationship between OIA, PPT and hip abductor muscle strength was analyzed with the Pearson correlation
test.

Results: In athletes with ITB tightness, OIA showed a strong positive correlation with PPT (p<0.001; rho: 0.774),
OIA showed a moderate positive correlation with hip abduction peak torque (p<0.001; rho: 0.492).

Conclusion: It was observed that OIA was correlated with PPT and hip abductor muscle strength in athletes
with ITB tightness. As the OIA decreases, the hip abduction strength and the PPT level decrease. Strengthening
the hip abductors and ITB stretching exercises may contribute to improvement in pain threshold level, range of
motion and hip muscle strength in individuals with ITB tightness.

Keywords: Pressure Pain Threshold, lliotibial Band, Inclinometer, Isokinetic Muscle Strength, Ober
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1. Giris

iliotibial bant (ITB) ya da iliotibial yol tensor fasya latanin uyluk lateralinde kalinlasmasidir. iliotibial bant
proksimalde trokanter major seviyesinden koken alir, distalde ise proksimal tibianin anterolateral
tarafinda Gerdy tiiberkiiliine yapisir [1]. Lateral femoral kondil seviyesinde, iTB ile altta yatan epikondil
ve lateral kollateral bagin orijini arasinda bir temas vardir ve bu anatomik yapi diz ekleminin lateral
stabilitesini saglamaya yardimci olur [1,2].

Diz ekleminin stabilizasyonundaki gorevlerinden dolayr ve dizin tekrarli fleksiyon, ekstansiyon
hareketleriyle birlikte ITB (zerindeki gerginlik artar ve iTB'de yaralanmalar meydana gelebilir.
Literatiirde gogunlukla sporcularda meydana gelen iTB ile ilgili birgok yaralanmadan bahsedilmektedir
[1-5]. Bunlardan en yaygin goriilenleri iTB sendromu, Morel-Lavallée lezyonlari, eksternal kalga
sendromu, travmatik yirtiklar, iliotibial insersiyonel tendinoz ve peritendonit, Gerdy tiberkilinde
aviilsiyon kiriklari ve Segond kiriklari olarak bildirilmistir. lliotibial bantta bu kadar cesitli yaralanma
olmasi sporcular igin bir risk olusturmaktadir [1].

Bircok farkli lezyon gesidi olan iTB gerginliginin degerlendirimesi de énemli bir konudur. iliotibial bant
ile ilgili ilk degerlendirme Ober tarafindan gelistiriimis olup, sonrasinda Kendall tarafindan modifiye
edilmistir [6,7]. Ober testini degerlendirmede gonyometre ve mezura gibi birgok materyal kullaniimakla
birlikte en yaygin kullanilani gegerlilik ve glvenirligi de yapiimis bubble inklinometredir [8]. Uylugun
lateral ylizeyine yerlestirilen inklinometre ile egim agisi hesaplanir. Bunun sonucunda iTB iizerindeki
gerginlik belirlenmis olur. Egim agisindaki azalma iTB’nin gergin oldugunu gésterir [7,9].

Yumusak dokulardaki gerginlige bagli olarak dokulardaki hassasiyet artmaktadir [10]. iliotibial bantta
gerginligin artmasiyla birlikte, doku tUzerindeki hassasiyet artmakta ve agri esiginde degisimler meydana
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gelmektedir. Agr olusturabilecek en diisiik seviyeli basing, basing agri esigi (BAE) olarak tanimlanmistir
[11]. Basing agri esidi algometre ile nicel olarak degerlendirilebilmektedir [10-12].

iliotibial bant tensoér fasya lata ile gluteus maksimus (GMaks) ve gluteus medius (GMed) kaslarini fasyal
olarak sarar. Bu nedenle [TB'deki gerginlik kalga abdiktér kaslarininin kuvvetini olumsuz
etkileyebilmektedir [1]. Bununla birlikte GMed kasindaki zayiflik da ITB gerginligini arttirabilir. Kuvvet
antrenmani, herhangi bir sporcunun ayrilmaz bir pargasi olmalidir ve iTB sendromu olan hastalarda
GMed kasina 6zel 6nem verilmelidir [13] Kas kuvvetinin dederlendiriimesinde manuel kas testi, Hand-
held dinamometre gibi birgok ydntem kullaniimakla birlikte altin standart izokinetik dinamometrelerdir
[14].

Bu bilgiler i1siginda; diz ve kalga eklemi ile baglantisi olan ITB’de olusacak gerginligin sporcu
yaralanmalarinda kritik bir éneme sahip olduju yadsinamaz bir gergektir [2,15,16]. Literatur
incelendiginde ise, ITB gerginligi ile BAE ve kalga abdliktér kas kuvveti arasindaki iliskiyi inceleyen bir
galismaya rastlanmamigtir. Bu calismanin amaci iTB gerginligi olan sporcularda Ober egim agisinin
(OEA), BAE ve kalga abdiktér kas kuvvetiyle arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Calismamizda, iTB
gerginligi olan sporcularda OEA, BAE seviyesiyle ve kalga abduktor kas kuvvetiyle iligkili oldugu
varsayllmaktadir.

2. Materyal ve Metot

Bu calisma kesitsel arastirma tipinde planlandi. Calisma Selguk Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi
laboratuvarlarinda 2020 yili Haziran ile Aralik aylari arasinda gergeklestirildi. Calisma, Helsinki
Beyannamesi’nin kurallarina uygun olarak yritildi. Calisma, Ankara Yildinm Beyazit Universitesi'nin
Etik Kurulu tarafindan uygun bulundu (Onay Tarihi: 16.10.2019 ve Onay Numarasi: 81). Bireyler
calismaya katilmadan dnce galisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi.

Bireyler

Ferber ve arkadaslari yapmis olduklari calismada OEA ortalamasini 24,59° olarak bulmuslardir [17].
Calismamizda bu derece referans degeri olarak alinip, bu derecenin altindaki sporcular ¢alismamiza
dahil edildi. Dahil edilme kriterleri; bilateral ITB gerginligi olan, 18-25 yas arasinda erkek sporcular olarak
belirlendi. Calisamaya ITB gerginligi oimayan ya da unilateral ITB gerginligi olan, son 3 ay igerisinde
kalga ve diz bolgesinden sakatlik gegiren sporcular, kalga ve diz cerrahisi gecirenler ile son 1 ay
icerisinde kas gevsetici ilag kullananlar ¢alismanin disinda tutuldu.

Degerlendirmeler

Sporcularin fiziksel 6zellikleri (yas, boy uzunlugu, vicut agirhdi) kaydedildi. Ober edim acisi, BAE
seviyeleri ve kalga abduktor kas kuvvetleri degerlendirildi.

iliotibial bant gerginligi Ober testi ile degerlendirildi. Test igin sporcunun omuzlari, kalga ve ayak bilekleri
ile ayni hizaya getirildi. Bacaklan Ust Uste gelecek sekilde yan yatar pozisyonda kalgalari ve dizleri
fleksiyona getirilerek test yapildi. Altta kalan diz ve kalga viicut stabilitesine yardimci olmasi igin
fleksiyonda olacak sekilde pozisyonlandi. Ust tarafta kalan ekstremitede diz eklemi 90° fleksiyona
getirildi. Sonrasinda bacak, kalganin rotasyon yapmasina izin verilmeden, posteriora ve addiksiyona
dogru getirilerek masadan asagiya indirildi [6]. Bu esnada, OEA’y1 6lgmek icin Baseline bubble
inklinometre (Fabrication Enterprises Inc., White Plains, NY) kullanildi. inklinometrenin temas alaninin
dizgunluginin korunmasi igin duz bir plaka femurun lateral ylzeyine yerlestirildi. Bu degerlendirme
bilateral olarak gerceklestirildi. Her iki ekstremite de dederlendirmeye alindi [7,17].

iliotibial bant gerginligini etkilememesi icin sporculara herhangi bir 1sinma hareketi yaptinimadi.
Literatlirde ITB gerginligini azaltmak igcin Ober testi pozisyonundaki gibi bir germe egzersizi mevcuttur
[2]. Bu sebeple Ober testi ile iliotibial bant gerildigi ve ikinci 6lgtimleri etkileyecegi icin sporculardan tek
6lcim alind1.

Kalga abdiiktdr kas kuvvetinin degerlendirimesinde Cybex Norm izokinetik cihazi (Cybex NORM®,
Humac, CA, USA) kullanildi. Test protokolii 5 tekrar olacak sekilde 60°/sn agisal hizda gergeklestirildi
[18]. Kalca abdiktor kas kuvvetinin degerlendirilmesi igin izokinetik cihaz her sporcuya 6zel bir sekilde
ayarlandi ve kullanim kilavuzunda belirtildigi gibi uygulandi [19].
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Basing agri esigi seviyesinin belilemesinde dijital algometre (J-Tech Commander algometer, Preston
Co, ABD) kullanildi. lliotibial bant gerginligi olan bireyler genellikle lateral femoral kondilin 3 cm
Uzerindeki bolgede agrilarinin oldugunu bildirmektedir [20]. Bu nedenle él¢imler bu noktadan alindi.
Olglim igin sporcular yan yatis pozisyonuna alindi ve her iki ekstremitesi de tam ekstansiyonda olacak
sekilde pozisyonlandi. Olgiim éncesinde sporculara cihaz ile ilgili bilgilendirme yapildi. Olgiim esnasinda
uygulanan basing kuvvetiyle birlikte agri hissetmeye basladiklari noktada, sézel olarak geri dénus
yapmalari istendi ve uygulama sonlandirildi. On saniyelik zaman araliklariyla G¢ kez élgim yapildi ve
g 6lgimiin ortalamasi kaydedildi [21]. Bitiin degerlendirmeler ayni fizyoterapist (BSU) tarafindan
gercgeklestirildi.

istatistiksel Analiz

Pilot galisma kapsaminda 10 sporcu (20 ekstremite) calismaya alindi. Calisma icin gerekli 6rneklem
blylklagunin hesaplanmasinda G*Power (G*Power Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitat Kiel, Aimanya)
paket programi kullanildi. Calismaya r=0,53 etki genisligi, a=0,05 tip | hata, p=0,20 tip Il hata ile %95
guc elde edebilmek i¢in en az 36 sporcudan olusan bir drneklem alinmasina gerek oldugu hesaplandi.
Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler
(Shapiro-Wilk Testi) ile incelendi. Gruplarin kargilagtirimasinda parametrik test kosullar saglandigindan
bagimsiz gruplarda Student T-Testi kullanildi. Tanimlayici analizler normal dadihm gdsterdigi icin
degiskenler icin ortalama ve standart sapma degerleri verildi. Ober egim agisi, BAE ve kalga abduktor
kas kuvveti arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Korelasyonlar zayif (0,1-0,39), orta
(0,4-0,69) veya guclii (0,7-0,99) olarak yorumlandi [22]. istatistiksel analizler ve hesaplamalar igin IBM
SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY, ABD) kullanild. istatistiksel yaniima olasili§i p<0,05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Calismaya 50 sporcu alindi. Bes sporcu, en az bir ekstremitesinde OEA 25° ve Ustliinde oldugu igin
calisma disi birakildi. Calisma toplamda 45 sporcu ile tamamlandi. Sporcularin alt ekstremiteleri
bilateral olacak sekilde dederlendirmeye alindigi i¢in, toplamda 90 ekstremite ¢alismamizda kullanildi.
Calismaya katilan sporcularin fiziksel 6zellikleri (yas, vicut agirhigi, boy uzunlugu, vicut kitle indeksi)
Tablo 1’de verildi. iliotibial bant gerginligi olan sporcularin dominant ve non-dominant ekstremiteleri icin
OEA, BAE ve kalca abduktoér kas kuvveti karsilastirmalari Tablo 2'de gdsterildi. Buna goére bireylerin
OEA, BAE ve kalga abduktor kas kuvveti 6lgim sonuglarinin dominant ve non-dominant ekstremitelerde
benzer oldugu gorilda (p>0,05).

Tablo 1. iliotibial Bant Gerginligi olan Sporcularin Fiziksel Ozellikleri

Fiziksel Ozellikleri (n=45) Ort+SS

Yas (yil) 19,53+1,58
Vicut AGingr (kg) 69,97+7,86
Boy (cm) 177,88+6,35
Viicut Kiitle indeksi (kg/m?) 22,08+1,87

=)

: Toplam sporcu sayisi
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Tablo 2. lliotibial Bant Gerginligi olan Sporcularin Klinik Parametreleri

Klinik Parametreler Dominant ) p
Non-Dominant (Ort+SS)

(n=45) (Ort£SS)

OEA (°) 19,31+2,49 19,28+2,65 0,915

BAE (kg/cm?) 7,17+1,83 7,39+1,91 0,112

Kalga abdiktor kaslari tepe tork 0,489
) 154,62+26,18 152,91+24,71

degeri (Nm)

*p<0,05. n: Toplam sporcu sayisi, OEA: Ober egim agisi, BAE: Basing agri esigi,

Calismanin sonucunda; iTB gerginligi olan sporcularda OEA ile BAE seviyesi arasinda pozitif yénde
guclt derecede iliski oldugu (r=0,774, p<0,001); OEA ile kalga abdiktér kaslari tepe tork seviyesi
arasinda da pozitif ydnde orta derecede bir iliski (r=0,492, p<0,001) oldugu belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Ober egim acisinin basing agri esigi ve kalga abduktor kas kuvveti ile iligkisi

Parametre (n=90) Ober Egim Acisi (°)
r 0,774
Basing Agri Esigi (kg/cm?)
P 0,000*
r 0,492
Kalga abdiiktor kaslari tepe tork degeri (Nm)
P 0,000*

**p<0,01. r: Pearson korelasyon katsayisi, n: Toplam ekstremite sayisi
4. Tartigma ve Sonug

iliotibial bant gerginligi olan sporcularda OEA, BAE seviyesi ve kalca abdUktor kas kuvveti arasindaki
iliskiyi arastirdiimiz galismamizda, ITB gerginligi olan sporcularda OEA ve BAE seviyesi arasinda gtiglu
bir iligki, OEA seviyesi ve kalca abdiktor kas kuvveti arasinda orta derecede bir iligki oldugu bulundu.

Calismamizda ITB gerginligi olan erkek sporcular degerlendirilmistir. Erkekler ile kadinlar arasinda alt
ekstremitede biyomekanik olarak farkliliklar vardir. Kadin sporcularda GMaks ve GMed kaslari erkeklere
gore daha zayif oldugu igin sigrama ve yere inme artmis diz valgusu ile gergeklesir, bundan dolayl da
sakatlanmalar daha fazla olmaktadir [23]. Phinyomark ve ark (2015) yapmis olduklari calismada, iTB
problemi olan kadin sporcularda, ITB problemi olan erkek sporculara ve saglikli sporculara oranla daha
fazla biyomekaniksel sorun oldugu tespit edilmistir [24]. Cinsiyetler arasi bu farklilardan dolayi, gelecek
galismalarda ITB gerginligi olan kadin sporcularin dahil edilecegi arastirmalarin yapiimasini
Onermekteyiz.

Literatlr incelendiginde BAE ile eklem hareket kisitlligi arasinda negatif yonde iligki bildiren calismalar
mevcuttur. Eklem hareket genigligi ile BAE arasinda iligkinin incelendigi boyun bdlgesiyle ilgili bir
calismada, whiplash problemi yasayan hastalarda herhangi bir problemi olmayan kontrol grubuna
kiyasla daha fazla eklem hareket kisitliligi ve 6énemli dlglide daha disuk BAE gortulmustir. Calisma
sonucunda eklem hareket kisitliligi ile BAE seviyesi arasinda negatif ydnde anlaml bir iliski gérdlmustir
[25]. Calismamizin sonuglarina gére de OEA arttikca BAE seviyesi de artis géstermektedir. lliotibial
banda asir yik binmesine bagli olarak o bdlgede dolasim bozuklugu olusur ve bdylece beslenme
yetersizligine bagli olarak iskemik alanlar gorilebilir. Bu iskemik alanlar dokudaki nosiseptorleri aktive
ederek iTB'de gerginlik olusturabilmektedir [26]. Gegmis ¢alismalarla da uyumlu olarak ITB gerginligine
bagh olarak azalan eklem hareket acikligi ile orantili bir sekilde bireylerin agr esigi dederlerinde de
azalma oldugu belirlenmistir. Buna gdre ITB gerginligi olan bireylerde iTB'yi gevsetmeye yénelik
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yapilacak uygulamalarin, eklem hareket agikhigini artirmakla birlikte, bireylerin agr esiginde de 6énemili
olciinde bir artig saglayacagini diisiinmekteyiz. Bu gorisimizi destekler bigimde fasya, kas, tendon
ve ligament gibi yumusak dokulari gevsetmek ve eklem hareket genisligini artirmak amaciyla sicak
uygulama, manuel terapi ve miyofasyal gevsetme teknikleri gibi birgok tedavi yonteminin uygulandigi ve
bu yontemlerin yumusak dokudaki gerginligi azaltarak BAE seviyesinde anlamli iyilesmeler sagladigi
literatUrde bildirilmistir [27-29].

Calismamizda OEA ile kalga abdiiktér kas kuvveti arasinda iligki oldugu iTB gerginliginin daha disiik
oldugu bireylerde kalga abduktor kas kuvvetinin daha fazla oldugu belirlendi. Kalga abdiktér kaslarinin
zayifhigini ITB gerginligi ile iliskilendirmek mantikli olacaktir glinkii zayif kalga abdiktér kas kuvveti
yurllylsiin durus fazi sirasinda kalga addiiksiyonun artmasina ve sonug olarak iTB gerginliginin
artmasina sebep olmaktadir [30]. Buna goére ITB gerginligi olan bireylerde, bu gerginligi azaltmaya
yonelik yapilacak germe egzersizlerinin yani sira, gerginligin bir nedeni olabilecedini disundigumuiz
kalga abduktor kas zayifigina yonelik uygulanacak kuvvetlendirme egzersizlerinin de faydali olacag:
kanaatindeyiz. Literatiirde ITB sendromu olan bireylerin yiirliylisiin durus fazinda abdiiktor zayifligi veya
artmis kalga addiiksiyonu oldugu bildirilmistir [13,31,32]. Ote yandan baska bir galismada saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ITB sendromu olan kosucularda kalga abdiktdér kas zayifligi
bulunamamistir [33]. Bu sebeple ITB gerginligi ile kalga abdiktor kas zayifigi arasindaki iligkinin
incelenecegdi daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

Literatiire bakildiginda, iTB gerginligi olan sporcularda OEA’nin, BAE seviyesi ve kalga abdiktor kas
kuvveti arasindaki iliskiyi inceleyen bir galisma olmadigi gériildi. lyi bir degerlendirme tedavinin énemli
bir parcasidir. ITB gerginligi olan sporcularin degerlendiriimesiyle birlikte olasi yaralanmalar
onlenebilmektedir. Bu yaralanmalarin olusmamasi igin lateral uyluk agrisi yasayan sporcularda agriyi
inhibe edebilmek igin ITB’nin gevsetilmesinin énemli oldugunu disiinmekteyiz. Bunun igin literatiirde de
gosterilen ITB’ye ybnelik germe egzersizlerinin sporculara verilmesi gerekmektedir [2]. Ayrica ITB hem
kalga hem de diz eklemini kat ettigi icin bu bolgelerdeki agriya ve kas zayifligina da sebep olabilecegdi
g6z éniinde bulundurulmahdir. Bu sebeple, ITB gerginligi olan bireylerin kas kuvvetinin ve BAE
seviyelerinin arttirilmasi igin ITB germe egzersizlerinin yararli olacagini diisinmekteyiz. Ayrica iTB
yaralanmasi tedavisinde kalga abduktorlerinin guglendiriimesi siklikla énerilmektedir [13,30].

Calismamizin limitasyonu sadece geng ve erkek sporcularin ¢alismaya dahil edilmesidir. Farkli yas
gruplarinda ve kadin sporcularin da dahil edilecedi ¢calismalarin yapilmasi gerektigini disinmekteyiz.

Sonug olarak; iTB gerginligi olan sporcularda OEA daha diisiik olan sporcularin kalga abdiiktor kas
kuvvetinin ve BAE seviyesinin daha diisiik oldugu belirlendi. Buna gore ITB gerginligi olan bireylerde
kalca abdiiktorlerinin kuvvetlendiriimesi ve iTB germe egzersizleri, agr esik seviyesinde, eklem hareket
acikliginda ve kalca kas kuvvetinde iyilesmeye katki saglayabilir. Bununla birlikte iTB’nin gergin olmasi;
esneklik, kas kuvveti ve agri ile iliskili oldugu igin, sporcularda ITB gerginliginin degerlendiriimesi ve
degerlendirme sonuglarina gére gerekli uygulamalarin yapilmasiyla hem sakatliklarin énlenebilecegi,
hem de performansin artirimasina katki saglanabilecegi distnuilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The current study was cross-sectional and aimed to determine the eating behaviors and orthorexia
nervosa related factors, the relationship between eating behaviors and orthorexia nervosa (ON), and the
frequency of eating behaviors and orthorexia nervosa during the pandemic period in individuals aged 65 and
older.

Materials and Methods: The sample of the research is a large group of individuals age 65 and older in
Turkey. A total of 895 elderly individuals were included in the study. Data were collected with Personal
Information Form, Eating Attitude Test (EAT-40) and Orthorexia-15 Scale (ORTO-15). Data were evaluated in
SPSS statistical package program 18.0 and frequency, percentage, student-t test, chi-square, Pearson
correlation analysis were used as statistical analysis, and type 1 error level was accepted as p<0.05.

Results: The risk of orthorexia was found in 45.8% of the elderly individuals and the mean ORTO-15 score
was found 34.35+4.428. In addition, it was determined that 99.1% of the elderly had eating attitude and
behavior disorders, and the mean EAT-40 score of the elderly individuals was found 68.81+13,873. A
negative correlation (r=-.476; p=0.001) was found between EAT-40 and ORTO-15. Therefore, 45.7% of
elderly individuals had both orthorexia nervosa risk and eating attitude disorder.

Conclusion: This study showed that elderly individuals are at risk of orthorexia and have eating disorders.
According results, it would be appropriate to raise awareness of elderly individuals against orthorexia nervosa
and also eating attitude and behavior disorder tendencies with a multidisciplinary approach.
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OZET

Amag: Calisma 65 yas ve Uzeri bireylerde pandemi ddneminde yeme davraniglari ve ortoreksiya
nevroza(ON) siklidini, yeme davranislari ve ON ile iligkili faktorleri, yeme davraniglari ve ON iligkisini
belirlemek amaciyla kesitsel olarak yapilimistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada evreni Tlkiye'deki 65 yas Ustl bireylerin olusturdugu blyUk bir yigindir.
Calismaya toplam 895 yaslh birey dahil edilmistir. Veriler Kisisel Bilgi Formu, Yeme Tutum Testi (YTT-40) ve
Ortoreksiya-15 Olgegi (ORTO-15 ile toplanmistir. Elde edilen veriler SPSS istatistik paketprogrami 18.0'de
degerlendiriimis ve istatistiksel analiz olarak siklik, ylzde, student-t test, ki kare, Pearson korelasyon analizi
kullanilmig olup, tip 1 hata dizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Yash bireylerin  %45.8’'inde ortoreksiya riski saptanmistir ve ORTO-15 puan ortalamalari
34,354,428 olarak bulunmustur. Buna ek olarak yasllarin %99,1’'inde yeme tutum ve davranis bozuklugu
oldugu belirlenmistir ve yash bireylerin EAT-40 puan ortalamalar 68,81+13,873 olarak bulunmustur. YTT-40
ve ORTO-15 arasinda negatif yonlu iliski (r=-.476; p=0.001) bulunmustur. Yaglh bireylerin %45.7’si hem
ortoreksiya nevroza riskine hem de yeme tutum bozukluguna sahiptir.

Sonugc: Bu calisma, yasl bireylerin ortoreksiya riskine ve yeme bozukluguna sahip oldugunu géstermisgtir.

Calisma verilerine gore yash bireylerin ortoreksiya nevroza ile yeme tutum ve davranis bozuklugu egilimlerine
karsi multidisipliner bir yaklagimla bilinglendirilmesinin uygun olacagi kanatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Ortoreksiya, yasli,yeme tutum ve davranis bozuklugu, covid-19, beslenme
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1. Introduction

The population of the elder is increasing worldwide. Aging with its physiological dimension; while
expressing the changes seen with chronological age; aging with its psychological dimension it refers to
the change in the adaptive capacity of a person in terms of learning, psychomotor, problem solving
and personality traits as the chronological age progresses. It has been accepted by the World Health
Organization that the early old age is between the ages 65 and 75, the middle age stage is 75 and 65
and the advanced age is the stage after 85 years old [1]. In old age, problems related to "inadequate
(malnutrition)" and "unbalanced (obesity)" nutrition may be experienced. Nutrition plays a very
important role in the prevention, delay and treatment of aging-related diseases. Nutrition is very
important for ensuring adequate cognitive and physical functions while reducing the risk of chronic
diseases in the elderly population [2-3].

Orthorexia nervosa (ON), one of the eating disorders, has been the subject of many researches in
recent years. The term was coined by Steven Bratman in 1997. The term orthorexia nervosa is defined
as an obsession with healthy eating and is characterized by excessive concentration on strict food
quality, food preparation and nutritional norms [4].

People under the influence of orthorexia categorize foods as "correct and healthy" and "wrong and

unhealthy". Besides they exclude color additives, food flavoring, pesticides, excess fat, sugar, salt or
genetically modified foods from their diet [5,6].
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People with this eating behavior focus on an excellent, pure and healthy diet in order to impact their
health positively [7]. Food choices, conflicting information about proper nutrition, and hypersensitivity
to physical appearance have reached a pathological statein orthorexia nervosa [8]. In the study of
Donni et al., who developed the ORTO -15 scale, they reported the frequency of orthorexia as 6.9% of
the general population [9]. Orthorexia nervosa (ON) high-risk groups are women, adolescents, health
education students, athletes, men (practitioners and medical students), dietitians, fitness
professionals, and performance artists. Different sociodemographic characteristics are reported in
many studies [10-15].

Orthorexia nervosa is not listed in the ICD-11 and DSM-V classifications. There is still no officially
accepted definition of ON or standardized criteria for diagnose. Although many diagnostic criteria have
been proposed, they have all been also criticized. In 2016,developed new diagnostic criteria based on
analysis of published studies, data from experts in eating disorders (from the USA, Norway, Poland,
Sweden, Australia, Italy, and Germany), and questionnaires [16]. The criteria are divided into A and B
types. The first describes the behavioral characteristic of ON, namely obsessive eating habits, a
feeling of anxiety when dietary restrictions are not followed. The body mass index descrase was
observed in those with ON; however, this is not a necessary or sufficient condition for ON. Criterion B
indicates a wide range of ON-related outcomes such as malnutrition, social isolation, distorted image
of one's body, low self-esteems yet, it should be emphasized that these criteria still need to be
validated and may be subject to further changes [16-19].

The prevalence of ON in young participants made the prevalence of ON in older individuals
unpredictable. Understanding ON in the elderly in this context is particularly important in light of the
uniqueness of the late stage of life, where health becomes a more central issue in daily life during this
vulnerable period and personal time becomes more abundant as retirement provides. Almost all
studies on ON have been conducted in Western countries, especially in Europe.
In our country, the studies are limited with this studies and are aimed at university students and adults.
In the international literature, only one study was found regarding ON on elderly individuals [20].
No research was found in Turkey. Therefore, in this study, it is aimed to determine for the first time the
level of obsession with healthy eating, eating attitudes and behaviors in individuals over 65 and so as
to contribute to the literature.

2. Material and Method

Participants

This cross-sectional study was conducted in June 2021 by individuals 65 age and older across Turkey
via google form. The universe of the research is a large group of individuals age 65 and older in
Turkey. The number of samples was determined by the study data of He et al (2021) through the G
power program. Power analysis was performed with 80% power, 0.2875989 effect size and 0.05
margin of error, and it was planned to include at least “382” individuals age 65 and older in the study.
Considering the 20% loss, the minimum sample size was determined as 458. A total of 896 individuals
agreed to participate in the survey without falling below the number determined by the power analysis,
and one of them did not answer the questions; therefore, 895 individuals over the age of 65 were
included in the study.

Tools

The questionnaire form was prepared by examining the literature. The questionnaire form was
prepared according to literature. The guestionnaire consists  of 3 parts.
Personal Information Form: Form contains a total of 23 questions, including sociodemographic
characteristics, disease diagnosis, drug use status, and nutritional information, which are thought to
affect the eating attitudes and obsessions of elderly individuals.
Eating Attitude Test (EAT-40): Test is used as a screening tool for the early diagnosis and anorexia
nervosaidentification. EAT-40; determines the attitudes and behaviors related to eating in patients with
eating disorders, and the disorders in eating behavior in normal individuals. EAT-40 scale will be a six-
digit Likert type scale and the scale consists of 40 items. The validity and reliability study of the EAT-
40 scale in Turkey was conducted by Erol and Savasir in 1989. For each item, one of the options
“always”, “very often”, “often”, “sometimes”, “rarely” and “never” is ticked. The "never" option in items
1, 18, 19, 23 and 39 and the "always" option in other items are calculated as 3 points, while the
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options next to them are calculated as 2 points and 1 point, respectively. Scoring is calculated and the
total score is obtained. A score of 30 and above is significant and is related to the level of
psychopathology. A maximum score of 120 is obtained from the scale. The Cronbach Alpha of the
scale is 0.70 and the Cronbach Alpha was found to be 0.88 in this study [10].

Orthorexia-15 Scale (ORTO 15): The diagnostic evaluation scale developed for orthorexia nervosa is
the ORTO-15 scale developed by Donini et al. in 2005. This test includes 15 questions about healthy
eating habits and efforts to reach healthy food.A minimum of 15 and a maximum of 60 points can be
obtained from the scale. Orthorexic individuals (who have a healthy eating obsession) get the lowest
score on the scale. Answers, which are the distinguishing criteria for orthorexia, were given a score of
"1", and answers showing a tendency to normal eating behavior were given a score of "4" .Turkish
validity and reliability of the ORTO-15 scale was made by Arusoglu in 2006. The factor and
consistency analysis of the ORTO-15 scale was performed by ORTO-15 and as a result of the factor
analysis, the eigen value of the test was determined as 3 factors above 1.0 and the factor loadings of
the items in the scale were found to vary between -0.44 and 0.69.In Arusoglu's study, the cut-off point
was determined as "33" by looking at the 25% and 75% percentile values, and it is expected that
orthorexic symptoms can be seen in individuals with a score below this. The Cronbach Alpha of the
scale was 0.62 and in this study, the Cronbach Alpha was found to be 0.74 [10].

Statistical Evaluation of Data

Normal distribution analyzes were performed at the beginning of the study. In this context, the
Gaussian curve was evaluated and the mean score and the Kolmogorov-Smirnov test significance
level were calculated; It was determined that the distribution is within the normal distribution curve.
The T-Test was used to compare quantitative data and to compare two groups; The Anova Test was
used to compare more than two groups. Pearson correlation analysis tests were used and type 1 error
level was accepted as p<0.05.

3. Results
Introductory Characteristics of Elderly Individuals

Table 1: Introductory characteristics of elderly individuals

GENERAL FEATURES n %

Gender

Female 520 58.1
Male 375 419
Living Place

Bay 228 255
Town 94 10.5
City center 573 64.0
Marital Status

Married 609 68.0
Single 42 4.7
Widow 244  27.3
Educational Status

Primary school 476 53.2
Midschool 140 15.6
High school 148 16.5
University 119 13.3
Postgraduate 12 13
Income Status (Turkish Lira)

750 105 11.7
751-1500 157 175
1501-3000 374 41.8
3001-5000 191 21.3
5001-10000 52 5.8
Over 10001 16 1.8
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Do you use medicationregularly?
Yes

No

Do you use vitamins and minerals?
Yes

No

Bazen

Do you smoke?

Yes

No

Do you drink alcohol?

Yes

No

How many meals a day do you eat?
1-2

2-3

3-4

4-5

5-6

More than 6

Do you skip meals?

Yes

No

How often do you eat out?

1in 2-3 days

1in a week

1in 2 weeks

1in a month

Rarely

Do you cook your own meals at home?
Yes

No

How fast do you eat your meals?
Slow

Medium

Fast

Too fast

What is your daily water consumption?
Less than 1 liter

1-2 liter

2-3 liter

More than 3 liter

Do you have a disease diagnosed by a doctor?

Yes
No

Have you experienced a change in your diet after the Covid19 pandemic?

Yes
No

Do your behaviors change when you access

information?

Always

Often

Rarely

Never

Do you exercise regularly?
Yes

No

Do you wake up at night and eat something?
Yes

No

the

right

nutritional

466
429

237
451
207

132
763

85
810

91
504
222

57

17

353
542

37

85

71
195
507

547
348

197

488
177
33

186

489
181
39

512
383

273
622

88
222
465
120

202
693

124
771

52.1
47.9

26.5
50.4
23.1

14.7
85.3

9.5
90.5

10.2

56.3

24,8
6.4
1.9
0.4

39.4
60.6

4.1

9.5

7.9
21.8
56.6

61.1
38.9

22.0

54.5
19.8
3.7

20.8

54.6

20.2
4.4

57.2
42.8

30.5
69.5

9.8
24.8
52.0
13.4

22.6
77.4

13.9
86.1
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58.1% (n=520) of 895 individuals 65 years and older participated in the study were female and 41.9%
(n=375) were male. 64% (n=573) of the individuals live in the city center and 68% (n=609) are
married. Individuals aged age 65 and older who participated in the research stated that they mostly
live in izmir, Aydin, Antalya, istanbul and Bursa provience. 53.2% of the individuals (n=476) have
primary school education. The income status of 41.8% (n=374) is in the range of 1501-3000. 52.1%
(n=466) of elderly individuals use medicationregularly. 50.4% (n=451) did not use vitamins and
minerals. 85.3% (n=763) stated that they did not smoke, and 90.5% (n=810) did not use alcohol.
56.3% (n=504) of the elderly individuals eat 2-3 meals a day and 60.6% (n=542) do not skip meals.
56.6% (n=507) rarely eat out, 61.1% (n=547) cook meals at home. 54.5% (n=488) stated their eating
rate as moderate, 54.6% (n=489) stated their daily water consumption as 1-2 L. 57.2% (n=512) of the
elderly individuals stated that they have a disease diagnosed by a physician, and these diseases are
generally diabetes, hypertension, high cholesterol and cardiovascular diseases. 69.5% (n=622) of
them did not change their nutritional preferences in the post-Covid19 pandemic period, 52% (n=465)
rarely changed their behavior when they accessed the right nutrition information, 77.4% (n=693) did
not do regular exercise, 86.1% (n=771) stated that they did not wake up to eat at night (Table 1).

Table 2: Average values of features related to elderly individuals

ELDERLY
GENERAL FEATURES INDIVIDUALS(n:895) X + SD
AGE 70.03 5.815
WEIGHT (kg) 75.05 13.031
HEIGHT(cm) 164.39 9.327
BMI (kg) / (m?) 27.81 4.675

In Table 2. the mean age of the elderly individuals was 70.03+5.815, mean body weight was
75.05+13.031 kg, mean height was 164.39+9.327 cm, and mean BMI was 27.81+4.675 (kg) / (m?) .

Table 3: The distribution of elderly individuals according to their ORTO-15 scores and their mean-
standard deviation values

ORTO-15 S %
<33 410 45.8
>33 485 54.2
X +SD 34.35+4.428

The distribution of elderly individuals according to their ORTO-15 scores and their mean-standard
deviation values are given at Table 3. Elderly individuals who score 33 or less on the scale are
considered orthorexic. The risk of orthorexia was found in 45.8% of the elderly individuals, and the
mean ORTO-15 score was found to be 34.35+4.428.

Table 4: Distribution of elderly individuals according to their EAT-40 scores and mean-standard
deviation values

EAT-40 S %
=30 8 0.9
>30 887 99.1

X+SD 68.81+13.873

Table 4 shows the distribution of elderly individuals according to their EAT-40 scores and their mean-
standard deviation values. It is known that those who score above 30 on the scale may have eating
attitude and behavioral disorders. It was determined that 99.1% of them had eating attitude and
behavior disorders. The mean EAT-40 score of the elderly individuals was found to be 68.81+13,873.
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Table 5: Distribution of elderly individuals according to their ORTO-15 and EAT-40 scores

EAT-40
ORTO-15 < 30(n=8) >30(n=887) TOTAL p
<33(n=410) 0.1 45.7 45.8
>33(n=485) 0.8 53.4 54.2 0.001*
TOTAL 0.9 99.1 100

*: p<0.05

In Table 5, the ORTO-15 scale score status and the EAT-40 scale score situation are examined
together. It was determined that 45.7% of the elderly individuals who scored 33 or less on the ORTO-
15 scale and 30 points on the EAT-40 scale. These elderly individuals have eating behavior and
attitude disorders as well as their obsession with healthy eating.

Table 6. Relationship between Eating Attitude Test-40 and Orthorexia-15 scores of
elderly individuals

ORTO-15
SCALE R 5
EAT-40
-476"  001*

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*: p<0.05

In Table 6, a negative and statistically significant relationship was found between the EAT-40 and
ORTO-15 score averages of the elderly individuals (p<0.05). As the eating attitude score increases,
the orthorexia nervosa score decreases.

Table 7: The relationship between the general characteristics of elderly individuals and their ORTO-15
scores

ORTO-15 SCORES

<33 > 33

n % n % P
GENDER
FEMALE 219 42.1 301 57.9
MALE 191 50.9 184 49.1 0.028*
Educational Status
Primary school 246 51.7 230 48.3
Midschool 60 42.9 80 57.1
High school 67 45.3 81 54.7
University 34 28.6 85 71.4
Postgraduated 3 25 9 75 0.001*
Do you use medicationregularly?
Yes 210 45.1 256 54.9
No 200 46.6 229 53.4 0.5712
How often do you eat out?
once in 2-3 days 9 24.3 28 75.7
1in a week 32 37.6 53 63.4
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1in 2 weeks 23 32.4 48 67.6

1in a month 82 42.1 113 57.9

Rarely 264 52.1 243 47.9 0.001*
Do you have a disease diagnosed by a

doctor?

Yes 236 46.1 276 53.9

No 174 45.4 209 54.6 0.518?2

Have you experienced a change in
your diet after the Covid19 pandemic?

ves 88 32.2 185 67.8

No 322 51.8 300 48.2 0.001*
Do your behaviors change when you

access the right nutritional

information?

Always 19 21.6 69 78.4

Often 71 32.0 151 68.0

Rarely 239 51.4 226 48.6

Never 81 67.5 39 32.5 0.001*
Do you exercise regularly?

Yes 55 27.2 147 72.8

No 355 51.2 338 48.8 0.001*
* p<0.05

a=t test

b=one-wayAnova

Table 7 shows the distribution of the ORTO-15 scores of the elderly according to their general
characteristics. The risk of orthorexia nervosa was found in 42.1% of women and 50.9% of men. A
significant correlation was found between gender and ORTO-15 score (p<0.05). The risk of orthorexia
nervosa was determined in 51.7% of primary school graduates, 42.9% of secondary school graduates,
45.3% of high school graduates, 28.6% of university graduates, and 25% of postgraduate elderly
individuals. A statistically significant correlation was found between the ORTO-15 score and the
ORTO-15 score (p<0.05).

According to the frequency of eating out, the risk of orthorexia nervosa was determined in 24.3% of
the elderly individuals who eat out every 2-3 days, 37.6% of the elderly individuals who eat out once a
week, 32.4% of the elderly individuals who eat out once in two weeks, 42.1% of the elderly individuals
who eat out once a month and in 52.1% of the elderly individuals who rarely eat out. A statistically
significant correlation was found between the frequency of eating out and the ORTO-15 score
(p<0.05).

Orthorexia nervosa risk was determined in 32.2% of the elderly individuals who stated that their
nutrition changed in the post-Covid1l9 period, and in 51.8% of the elderly individuals who stated that
their nutrition did not change in the post-Covid19 period. A statistically significant relationship was
found between the nutritional change and the ORTO-15 score in the post-Covid 19 period.
The risk of orthorexia nervosa was detected in 21.6% of the elderly individuals who stated that their
behavior always changes when they accessed the right nutrition information, 32 % of the elderly
individuals who stated that they changed frequently, 51.4% of the elderly individuals who stated that
they rarely changed, and 67.5% of the elderly individuals who stated that they never changed. A
statistically significant correlation was found between behavioral change and ORTO-15 score when
accessing the right nutritional information (p<0.05).The risk of orthorexia nervosa was found in 27.2%
of the elderly individuals who stated that they exercised regularly and 51.2% of the elderly individuals
who stated that they did not exercise regularly. A statistically significant correlation was found between
regular exercise and ORTO-15 score (p<0.05).

4. Discussion and Conclusion

Today, people tend to buy organic food and have a balanced diet in order to be healthier. These
tendencies can sometimes lead to problems such as the obsession with healthy eating. Preventing
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diseases or being protected from food allergies are other factors that affect orthorexia nervosa. As in
other age groups, organic and healthy nutrition are indispensable concepts for a healthy life in elderly
people [21]. The changes with aging, various diseases affect nutrition and health status. In recent
years, the elderly have been more careful about healthy eating. This may increase the tendency for
orthorexia nervosa in this age group.

One of the important factors affecting the aging process and health status in old age is nutrition.
Nutrition both affects healthy aging and is effective in maintaining health in old age. Adequate and
balanced nutrition of elderly individuals will increase their life expectancy and improve their lifequality.
Nutritional status in old age is affected by changes in the body during the aging process, chronic
diseases, drug use, physical, psychological, social and economic conditions [22]. The fact that
nutrition in old age is associated with these conditions may encourage elderly individuals to become
more conscious about nutrition in recent years. Therefore, the issue of orthorexia nervosa in the
elderly becomes remarkable. There have been no studies investigating the frequency of orthorexia
nervosa in elderly individuals. In this context, this research has a unique quality. This study was
conducted only on the elderly (65 years and older) population. According to the results of the study, it
was  determined that  45.8% of  the elderly  showed orthorexic  tendency.
In a study conducted with nursing students, it was found that 45.3 % of the students were at risk for
orthorexia nervosa [10]. In a study conducted on healthcare personnel, the frequency of ON was
found to be as high as 60.1% [23]. In Mclnerney-Ernst's study, 83% of university students had an ON
tendency [24]. In Shah's study, 69% of students showed orthorexic tendency [25]. In their study on
ON, Varga et al. reported the prevalence of orthorexia to be 6.9% for the general population and
between 35% and 57.8% for high-risk groups (health care professionals, artists) [26]. In a study
conducted on pregnant women, it was determined that 21.4% of pregnant women may have
orthorexia risk [27]. In our current study, contrary to the literature, 42.1% of women and 50.9% of men
showed orthorexic tendency, and it was observed that the orthorexia tendency of elderly individuals
with increasing education level decreased (p<0.05).In the study conducted by Yesil et al. on adult
individuals, 71.4% of women and 28.6% of men showed orthorexic tendency, and it was determined
that the tendency of orthorexia increases as the education level of adult individuals increases [28]. To
the question of " Do your behaviors change when you access the right nutritional information?" of the
elderly who participated in our research; 88 of them (9.8%) answered always and 222 of them (24.8%)
answered often. Orthorexia nervosa may be revealed by misinterpreting the information about proper
nutrition in the elderly or by giving too much importance to it. According to the results of the research,
when their BMIs are evaluated, it has been determined that the rate of the elderly with a BMI value
above 25 and having eating behavior and attitude disorders is quite high (73.4%).These results
showed that elderly pre-obese and obese individuals have eating behavior and attitude disorders. BMI
is a simple technique in the evaluation of nutritional status, but it should not be forgotten that the
intersection points used in the elderly are different [29].
When the literature was reviewed, it was determined that the studies examining the relationship
between elderly individuals and orthorexia nervosa were quite limited. In the study of He et al., the
relationship between life satisfaction and positive body image in orthorexia nervosa in the elderly living
in China was investigated. According to the results of the research, a negative relationship was
determined between life satisfaction and positive body image in the elderly. On the contrary, it was
determined that the elderly with orthorexia nervosa scored higher on positive psychological/lifestyle
measures [20].

According to the results of the research, they stated that the elderly have many diseases that are
closely related to nutrition (diabetes, hypertension, cardiovascular diseases). 46.1% of elderly
individuals who have at least one of these diseases are orthorexic. The increase in the incidence of
disease with aging is also caused by the simultaneous use of a large number and variety of drugs by
the elderly. In our study, 46.6% of the elderly individuals who did not use regular medication were
orthorexic In the study of Barthels et al.it was stated that the interest in healthy eating, whether at an
advanced age or at a young age, can be positive and this result is not surprising In this context, a
similar conclusion can be drawn in this study [30]. In our study, 67.5% of the elderly individuals who
answered 'Never' to the question ‘Do your behaviors change when you access the right nutritional
information?' were orthorexic (p<0.05).In a study, a significant relationship was found between
excessive focus on healthy nutrition and psychosocial disorders [26]. On the contrary, the opposite
result was found in our study. This research was conducted on the elderly during the pandemic period.
Changing dietary habits in some elderly people during the pandemic period has made the concept of
orthorexia nervosa more popular. In this study, it was determined that 273 elderly people (30.5%)
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changed their eating habits during the pandemic period. Considering the nutrition of the elderly, it is
noteworthy that this rate is significant. The Covid 19 pandemic process has affected the living
conditions and eating habits of many people. Due to the curfew during the pandemic period,
individuals age 65 and older had to prepare and consume their meals at home. According to our
research data, 52.1% of elderly individuals who rarely eat outside are orthorexic (p<0.05). In this
study, according to the EAT-40 test, eating attitude and behavior disorders were determined in 99.1 of
the elderly by getting 30 points or more. This rate is quite high and remarkable. When the EAT-40 test
and ORTO-15 test scores were compared, statistically significant results were found p<0.05).In a
study conducted with students, it is seen that 84.5% of students are at risk for EAT-40 (10).In a study
conducted with health school students, it was determined that 10.9% of the students were at risk for
eating disorders according to their EAT-40 score [31].

The frequency of people obsessed with healthy eating in society is increasing. Adolescents, women,
athletes, health professionals, dietitians are risky groups for orthorexia [23]. This is the first study in
which the prevalence of ON in the elderly population and eating attitude and behavior disorders were
determined in elderly individuals. The results will contribute to future research. The most important
conclusion from this study is that individuals age 65 and older tend to have ON at a remarkable rate
(45.8%) during the pandemic period. In addition, when it was evaluated in terms of eating attitude and
behavior disorders, it was determined that elderly individuals were at high risk (99%). Furthermore it
has been determined that elderly individuals have eating behavior and attitude disorders as well as
their obsession with healthy eating. It seems that to raise awareness of elderly individuals about
nutrition and to address them in terms of eating disorders and to take precautions for this is important.
When eating behavior disorder is detected in individuals; with a multidisciplinary approach (with
doctors, dietitians, nurses and psychologists) should be helped to turn to healthy nutrition. Due to the
limited number of studies investigating orthorexia nervosa in old age, comprehensive studies on this
subject should be planned and performed.
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Covid-19 Enfeksiyonunda Akut inme: Néroloji Yogun Bakim Deneyimi
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OZET

Amag: Coronavirus hastaligi 2019 (Covid-19), inme gibi trombotik olaylardaki artisla iliskilendirilmistir. Bu
g¢alismanin amaci, Covid-19'un inme hastalarinin klinik, laboratuvar ve prognoz sonuglari tzerine etkisini
arastirmaktir.

Materyal-Metot: 1 Eylil 2020-30 Ocak 2021 tarihleri arasinda Néroloji Yogun Bakim Unitesinde tedavi
goren akut inme ve Covid-19 birlikteligi olan hastalar retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, tibbi komorbiditeleri, ndrolojik semptomlari, inme risk faktorleri, inme siddeti,
laboratuvar test sonuglari, goéruntilemeleri ve hastane sonuglari kaydedildi.

Bulgular: Néroloji yogun bakimda tedavi edilen 287 Covid-19 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi
ve 20 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 72,9 + 16 (31-95), cinsiyetleri 11 erkek (%55)
ve 9 kadindi (%45). 9 hasta inme gegirmeden 6nce Covid-19 enfeksiyonu tanisi almisti, 11 hastada (%55)
ise basvuru sirasinda RT-PCR test ile (Real-time reverse transcription polymerase chain reaction) Covid-
19 enfeksiyonu teshisi konuldu. 18 hastada iskemik inme, 2 hastada intraserebral kanama vardi. Basvuru
sirasinda 13 (%65) hastada National Institutes of Health Stroke Scale Scoress koruna gore orta siddette
inme tespit edildi. En sik bagvuru sikayetleri, hemiparezi veya hemipleji (%85), konusma bozuklugu (%60)
ve biling bozukluguydu (%60). Hipertansiyon (%75), diyabetes mellitus (%35), koroner arter hastaligi (%30)
en sik eslik eden komorbit hastaliklardi. Hastalarda prokalsitonin, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon
hizi, interl6kin-6, D-dimer, fibrinojen, laktatdehidrogenaz, total bilirubin yuksekligi ve disuk lenfosit
seviyeleri mevcuttu. Vaka 6lum orani %30’du.

Sonugc: Covid-19 komorbid hastaligi olan yashlarda iskemik inme riskini artirir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19 ,inme, iskemik inme, hemorajik inme, mortalite
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ABSTRACT

Objective: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) has been related to an increase in thrombotic events such as
stroke. The purpose of this study was to search the effect of Covid-19 on clinical, laboratory parameters, and
outcomes in stroke patients.

Material-Method: Patients with acute stroke and Covid 19 who were treated in the Neurology Intensive Care
Unit between September 1, 2020 and January 30, 2021 were included in the study retrospectively. Patients'
demographics, medical comorbidities, neurological symptoms, stroke risk factors, stroke severity, laboratory
test results, imagings, as well as hospital outcomes were all investigated.

Results: 287 Covid-19 patients treated in the neurology intensive care unit were reviewed retrospectively, and
20 patients were included in the study. The meanage of the patients was 72.9 + 16 (31-95) years-old with 11
males (55 %) and 9 females (45 % ). 9 patients had a pre-stroke diagnosis of Covid-19 infection, 11 patients
(55%) were diagnosed with Covid-19 infectionby RT-PCR test (Real-time reverse transcription polymerase
chain reaction) at admission. 18 patients had ischemic stroke and 2 patients had intracerebral hemorrhage.
Moderate stroke was detected in 13 (65%) patients at admission according to National Institutes of Health
Stroke Scale Scores . The most common complaints at presentation were hemiparesis or hemiplegia (85%),
speech disorder (60%), and impaired consciousness (60%). Hypertension (75%), diabetes mellitus (35%),
coronary artery disease (30%) were the most common comorbid diseases. The patients had high procalcitonin,
C-Reaktif protein, erythrocyte sedimentation rate, interleukin-6, d-dimer, fibrinogen, lactate dehydrogenase and
low lymphocyte levels. The mortality rate was 30%.

Conclusion: Covid-19 increases the risk of ischemic stroke in the elderly with comorbid disease.

Keywords: Covid-19, stroke, ischemic stroke, hemorrhagic stroke, mortality
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1. Giris

SARS-CoV2'nin (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2'nin neden oldugu Covid-19,
milyonlarca insani etkileyen kiresel bir salgin haline geldi. Covid-19 agirlikh olarak solunum sistemini
etkilese de, yapilan ¢alismalar, Covid-19'u nérolojik sistem Uzerine etkileri de gosterilmistir [1]. Covid-
19 ile iliskili nérolojik komplikasyonlar bas agrisi ve anosmi gibi hafif veya ensefalit ve inme gibi daha
ciddi komplikasyonlari igerebilir [2]. Litaratirde Covid-19 da akut inme prevelansi %2 ile %6 arasinda
bildiriimistir [3-7]. Daha ¢ok iskemik inme de karsimiza c¢ikan bu birliktelik, 6zellikle yash, ciddi
enfeksiyonu ve komorbid hastaliklari hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) ve koroner arter
hastaligi (KAH) olan bireyleri etkilemektedir [8].

Covid-19 enfeksiyonunda inme belirtilerinin mekanizmasi heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir.
Etiyolojisinde enfeksiyona ikincil gelisen sistemik inflamatuvar yanit, Covid-19'a 6zgu sitokin firtinasi ve
endotelyal inflamasyona bagh olarak gelisen hiperkoagulabilite sorumlu tutulmaktadir [9-13]. Covid19
hastalarinda daha yilksek saptanan D-dimer, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), fibrinojen ve prokalsitonin gibi belirtecler trombogenezden sorumlu tutulurken, fibrinojen
disUkligu ve trombositopeni ise kanama ile iligkilendirilmistir [14]. Ayrica Covid-19 enfeksiyonu
olmadan inme gegiren bireylerle karsilastinidiginda, Covid-19 ve inme hastalarn daha yiksek NIHSS
skoruna sahip, blylk damar tikanikhdi sikligi daha fazla olan, hastane i¢i 6lim orani yiksek geng
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yastaki hastalardir [15]. Biz de galismamizda inme hastalarinda Covid-19'un Klinik, laboratuvar ve
prognoz sonuglari Uzerindeki etkisini arastirmayi amagladik.

2. Materyal ve Metot

1 Eylul 2020-30 Ocak 2021 tarihleri arasinda néroloji yodun bakim Unitesinde tedavi géren akut inme
ve Covid-19 birlikteligi olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calisma o6ncesi
hastanemiz etik kurulunun 20/10/2021 tarih E1-21-2078 sayili onay! alind.

Calismaya SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif, iskemik inme veya intraserebral kanama (iSK) olgulari kabul
edildi. Olgularin demografik verileri, yakinmalari, komorbid hastaliklari [HT, hiperlipidemi (HL), KAH,
DM, kalp yetmezligi (KY), atriyal fibrilasyon (AF), kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), malignite], ndrolojik muayeneleri, NIHSS skorlari (National Institutes of Health
Stroke Scale Scoress), laboratuvar parametreleri, beyin BT, manyetik rezonans goruntileme (MRG)
sonuglari, yatis tanilari, énerilen tedaviler ve prognozlari kaydedildi.

Laboratuvar parametlerinde hastalarin ilk glukoz, tre, kreatinin (Cr), albumin, keatininkinaz (CK),
alaninaminotransferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), laktatdehidrogenaz (LDH), total bilirubin,
sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), troponin T/I, tam kan sayimi (I6kosit, nétrofil, lenfosit,
nétrofil/lenfosit orani, hemoglobin, platelet), protrombin zamani PT), aktive parsiyel tromboplastin
(APTT), INR, fibrinojen, D-Dimer, ferritin, ESR, CRP, prokalsitonin, interlokin-6 (IL-6), SARS sonuglarina
bakildi.

iskemik inme ve ISK olgularinda anatomik lokalizasyonlar beyin BT ve MRG goériintilleme tetkikleri
incelenerek belirlendi. iskemik inme alt tipleri Banford siniflamasina (Oxfordshire Community Stroke
Projec) gore total anterior sirkiilasyon infarkti (TACI), parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti (PACI),
lakiiner sendromlu inme (LACI), posterior sirkiilasyon infarkti (POCI) olarak gruplandirildi. ISK’li inme
olgulari anatomik lokalizasyona gore putamino-kapsuler bélge, hemisferik ak madde (lober), talamus,
serebellum, bazal ganglia, beyinsapi (mezensefalon, pons, bulbus) olarak gruplandirildi.

istatistik

Calisma verileri degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Windows 16.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama,
standart sapma, frekans, median deger, minimum-maksimum deger) yani sira bagimsiz 2 grubun
degerlendiriimesinde non-parametrik testlerden ki-kare testi kullanildi ve bagmli iki grubun
karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullanildi.

3. Bulgular

Noroloji yogun bakimda tedavi edilen 287 Covid-19 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. 20
hastada akut inme ve Covid-19 enfeksiyonu birlikteligi saptandi. 9 hasta inme gegirmeden 6nce Covid-
19 enfeksiyonu tanisi almigti, 11 hastada (%55) ise bagvuru sirasinda RT-PCR test ile Covid-19
enfeksiyonu teshisi konuldu. Hastalarin yas ortalamalari 72,9 £ 16 (31-95) saptandi, cinsiyet dagilimi
arasinda anlamli fark yoktu [11 erkek (%55), 9 kadin (%45), p=0,65]. Komorbid hastaliklardan HT %75,
DM %30, KAH %30, kalp yetmezligi %10, AF %10, KBY %10, KOAH %5, HL %5, malignite %5
oranindaydi. Bagvuru sikayetleri hemiparezi veya hemipleji %85, biling bulanikligi %60, konusma
bozuklugu %60, parestezi %30, bas agrisi %15, bas dénmesi %15, nébet %5 olarak tespit edildi. Vaka
6lim orani %30°du (Tablo 1).

18 hastada iskemik inme, 2 hastada iSK vardi. Bagvuru sirasinda hastalarin %5'inde hafif (NIHSS 0-4),
%65'inde orta (NIHSS 5-15), %1%5inde orta-siddetli (NIHHS 16-20), %15’inde siddetli (NIHHS 21-42),
inme saptandi. Iskemik inme tanisi alan 18 olguda klinik inme alt tipini %55 PACI, %17 TACI, %17 LACI,
%11 POCI olusturmaktaydi. iISK saptanan 2 hastada anatomik lokalizasyon bazal gangliondu (Tablo 1).

Laboratuvar verilerinde hastanemizin referans degerlerine goére yuksek prokalsitonin, CRP, ESR, IL-6,
D-dimer, fibrinojen, LDH, total bilirubin ylksekligi ve dislk lenfosit seviyeleri mevcuttu (Tablo 2).
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Tablo 1: Akut inme ve Covid-19 enfeksiyonlu hastalarinin ozellikleri

n:20
Demografik veriler
Yas 72,9 + 16 (31-95
Cinsiyet E/K: 11/9
RT-PCR test (+) saptanmasi
inme éncesi 11 (%55)
Inme ile beraber 9 (%45)
Komorbid hastalik
HT 15 (%75)
KAH 6 (%30)
DM 6 (%30)
KY 2 (%10)
AF 2 (%10)
KBY 2 (%10)
KOAH 1 (%5)
HL 1 (%5)
Malignite 1 (%5)
Sikayet
Hemiparezi / Hemipleji 17 (%85)
Konusma bozuklugu 12 (%60)
Biling bulanikhigi 12 (%60)
Parestezi 6 (%30)
Bas agrisi 3 (%15)
Bas donmesi 3 (%15)
Nobet 1 (%5)
NIHSS
0-4 1 (%5)
5-15 13 (%65)
16-20 3 (%15)
21-42 3 %15)
iskemik inme 18 (%90)
Klinik tipi
PACI 10 (%55)
TACI 3 (%17)
LACI 3 (%17)
POCI 2 (%11)
Serebralhemoraji 2 (%10)
Anatomik lokalizasyon
Bazal ganglion 2 (9%100)
Prognoz
Vaka 6liim orani 6 (%30)
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HT; hipertansiyon, KAH; koroner arter hastaligi, DM; diyabetesmellitus, KY; kalp yetmezligi, AF; atriyalfibrilasyon, KBY; kronik
bébrek yetmezligi, KOAH; kronik obstruktif akciger hastaligi, HL; hiperlipidemi, malignite, NIHSS; Nationallnstitutes of Health
Stroke ScaleScores, PACI; parsiyelanterior sirklilasyon infarkti, TACI; total anterior sirkiilasyon infarkti, LACI; lakiiner sendromlu
inme, POCI; posterior sirkiilasyon infarkti.

Tablo 2: Akut inme ve Covid-19 enfeksiyonlu hastalarinin laboratuvar verileri

n:20 Median (min-max)

Prokalsitonin (ug/L) 20 0,65 (0,02-1,24)
CRP (g/L) 19 0,045 (0,01-2,37)
ESR (U/L) 13 66 (0,2-107)
IL-6 (pg/ml) 10 83,6 (0,42-20,1)
D-dimer (mg/L) 19 6,02 (12,8-486)
Fibrinojen (g/L) 20 4,95 (1,95-9,37)
LDH (U/L) 19 275 (197-744)
Total bilirubin (mg/dl) 20 0,95 (0,2-36)
Lenfosit (x1079/L) 20 1,04 (0,55-3,81)

CRP; C-reaktif protein, ESR; eritrosit sediman-tasyon hizi, IL-6; interlokin-6, LDH; laktatdehidrogenaz.

4. Tartisma ve Sonug

Calismamiz akut inme ve Covid-19 enfeksiyonu birlikteligini incelemek icin retrospektif olarak tasarlandi.
20 akut inme ve Covid-19 birlikteligi olan hasta saptandi. 2277 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta
analizde calismasinda Covid-19'lu 108.571 hastanin %1.4'inde akut inme meydana geldigi ve olgularin
%88,6’sinda iskemik tipte oldugu saptanmistir. inmenin dzellikle ileri yas, vaskiiler komorbid hastaliklara
sahip ciddi enfeksiyonu olan hasta grubunda goéruldiigu, daha agir klinik seyir ve kotl prognoza sahip
oldugu vurgulanirken, cinsiyet agisindan farklilik bulunmamistir [15]. Bizim ¢alismamizda da cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmazken, hastalar ileri yas grubundaydi ve en sik HT olmak Ulizere DM,
KAH gibi vaskuler komorbid hastaliklar mevcuttu. Covid-19 ve inme birlikteliginin genc yetiskinlerde de
gorulebildigi bilinmektedir [16]. Bizim de 3 hastamiz (%15) 55 yas altindaydi. Bu geng¢ inme
hastalarindan 2’sinde Covid enfeksiyonu disinda inme igin risk faktéri bulunmamaktaydi.

Hastalarimizin %45'i Covid-19 tanisini inme semptomlari ile hastane basvuru sirasinda aldi. Bunun
nedeni 6zellikle asemptomatik Covid-19 vakalarinin akut inme semptomlari ile prezente olabilmesi
olabilir [17]. Yapilan g¢alismalarda Covid-19 ve inme birlikteligi olan hastalarin en az yarisinin bir veya
daha fazla inme semptomu oldugu ve en sik esiklik eden semptomlarin hemiparezi veya hemipleji
(%66.7), biling kaybi veya biling dizeyinde azalma (%66.0) ve bas agrisi (%11.9) oldugu daha az yaygin
semptomlarin afazi, genel halsizlik ve bas donmesi oldugu goésterilmistir [18]. Bizim hastalarimizin da
%75'inde birden fazla inme semptomu yakinmasi vardi. Hemiparezi veya hemipleji (%85), biling
bulanikhdi %60, konusma bozuklugu (%60) en sik semptomlar iken, parestezi, bas agrisi, bas dénmesi,
nobet gibi semptomlar daha az siklikta tespit edildi.

Beyin damar hastaliklari dinyada en fazla fonksiyon kaybina neden olan, yasam kalitesini en fazla
etkileyen ve 6lUm nedeni olarak da ikinci sirada yer alan hastalik grubudur. Covid-19 birlikteligi bu yikici
etkiyi daha da artirmaktadir [15,18]. Calismamizda da hafif inme hasta orani sadece %5 olup, vaka 6lim
orani %30 gibi yiksek bir oranda izlenmistir. 105’i Covid-19 pozitif toplam 277 akut inme tanili hastanin
retrospektif analizinde Covid-19 pozitif grupta hastane 6lim orani %33 iken, Covid-19 negatif grupta
%12,9 bulunmustur [19]. Covid-19’da inme vakalarinin %87 iskemik tipte olup, bliylik damar okliizyonu
sik gorulmektedir. Buyuk damar oklizyonu yiksek D-dimer seviyeleri veya diger koagulopati belirtileri
olan veya pulmoner emboli ve ventz trombozu olan bireylerde, 6ncelikle kardiyoembolizm veya
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paradoksal emboliden ve daha az siklikla blylk damar arter aterosklerozu ve plak ripturinden
kaynaklaniyor olabilir [15]. Calismamizda en sik gorulen klinik inme tipi PACI (%55), en az POCI (%11)
olarak saptandi. Lakiiner inme orani %17 gibi disik oranda saptandi. Biylk damar okliizyonu
etiyolojisinde paradoksal emboli distindirecek pulmoneremboli ve vendz tromboz olgumuz yoktu. AF
hastalarimizin %10’nunda mevcuttu.

Pandemi déneminde hemorajik inme orani daha ylksek bulunmustur [20]. Bununla birlikte Covid-19
enfeksiyonunda iskemik inmeye kiyasla ¢ok daha nadirdir (%0.3) ve mortal (%44,7) seyretmektedir [21].
188 ISK’sI olan Covid-19 hastasindaki verilerde medyan yas 58, erkek cinsiyet hakimiyeti ve lober (%56)
tip kanamanin daha sik goéruldigu ve hastalarin %75'inin daha 6nce antikoagilan tedavisi aldigi
saptanmistir [22]. Calismamizda iSK iskemik inmeye kiyasla ¢gok daha az siklikta; ileri yas (66 ve 67) 2
erkek hastada (n:2, %10) bazal ganglionlarda saptandi. Her iki hastada antiagregan/antikoagilan
kullanim 8ykusl yoktu, bir hastamiz duzenli antihipertansif tedavi kullanmaktaydi. Her iki hasta sifa ile
taburcu oldu. Covid-19 enfeksiyonu ve ISK’'nin iligkili olup olmadigi belirsizdir. SARS-CoV-2'nin ACE2
reseptorlerine afinitesinden dolayi, virlisin intrakraniyal arterlere dogrudan zarar vererek damar duvari
yirtiimasina yol agmasi mumkun gbézikmektedir. Ayrica, RAS'In (Renin anjiyotensin sistemi) asagi
regulasyonu kan basincini yukseltebilir ve HT tanisi almis hastalari hemorajik inme agisindan daha
yuksek risk altina sokabilir [23].

Covid-19 hastalarinda ilk basvurudaki yiksek D-dimer (D-dimer>2500 ng/mL) seviyeleri, hastanede
yatis sirasinda pihtilagsma ile iliskili komplikasyonlar (tromboz veya kanama), kritik hastalik ve artmis
mortalite i¢cin anlamli  bulunmustur [24-26]. Ayrica trombotik komplikasyonu olan hastalarda,
olmayanlara gére ESR, CRP, fibrinojen, ferritin ve prokalsitonin daha ylksektir [26]. Calismamizin
laboratuvar verilerinde hastanemizin referans degerlerine goére yuksek prokalsitonin, CRP, ESR, IL-6,
D-dimer, fibrinojen, LDH, total bilirubin yuksekligi ve disik lenfosit seviyeleri mevcuttu. Bu da Covid-19
enfeksiyonuna bagli hiperkoaguilibiteyi géstermektedir. Duglk molekul agirlikli heparin (DMAH) ile
antikoagulasyon Covid-19 hastalarinda trombotik hastalik riskini azaltmak igin 6énerilmektedir [27] ve biz
de tedavide DMAH uyguladik. Covid-19’da trombositopeni ve fibrinojen disukligu ile seyreden
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) ise nadir olarak gézlenmekle birlikte, hastalarda artmis
kanama riski yaratmaktadir [26] ISK hastalarimizda D-dimer yiiksek saptanirken, DiK bulgulari yoktu.

Tim bu sonuglarin yaninda ¢alismamizin bazi sinirlamalari da bulunmaktadir. ilk olarak sadece yogun
bakim hastalarinin ¢alismaya kabul edilmesi nedeni ile hafif klinige sahip olgular degerlendirilemedi.
ikinci olarak hastalar ézellikle temas izolasyonunun gerektirdigi kisithliklar nedeni ile doppler ultrason,
ekokardiyografi, holter elektrokardiyografi gibi tetkikler yapilarak inme etyolojisi agisindan
siniflandirilamadilar.

Covid-19 komorbid hastaliyi olan yaslilarda iskemik tip inme riskini artirir, agir klinik seyir ve koétu
prognoz ile iligkilidir. Koagulasyon ve inflamatuar belirtegler trombotik komplikasyonu olan hastalarda
yuksektir.
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OZET

Amag: Etkili agilarin bulunmus olmasina ragmen, COVID-19 pandemisinin yayllmasini engelleyen en etkili
yontem olarak kabul edilen enfeksiyon kontrol énlemleri, glincelligini korumaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde stajyer égrenci, uzmanlik égrencisi ve égretim
tyelerinin COVID-19'a karsi alinmasi gereken enfeksiyon kontrol dnlemleri hakkindaki bilgi dizeyinin
degerlendirilmesidir.

Materyal-metot: Calismada, COVID-19’a karsi alinmasi gereken enfeksiyon kontrol dnlemleri ile ilgili bilgi
dizeyini degerlendiren 20 soruluk bir anket, stajyer 6grenci, uzmanhk 6grencisi ve 6gretim Uyelerinden
olusan 234 kisiye Mayis 2021°de uygulandi. Elde edilen veriler, tanimlayici istatiksel yontemler ve Kruskal
Wallis testi kullanarak analiz edildi.

Bulgular: Gonullulerin COVID-19 enfeksiyon kontrol énlemleri hakkindaki bilgi duzeyi puan ortalamalari
ise 46 puan {izerinden, 30,7945,60 olarak tespit edildi. Ogretim lyelerinin COVID-19 enfeksiyon kontrol
onlemleri hakkindaki bilgi diizeyi puanlari, 4. ve 5. sinif 8grencileri ve uzmanlik 6grencilerine gére anlamh
diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05). Uzmanlik 6grencileri ile 4. ve 5. sinif Ogrencileri arasinda ise toplam
puan agisindan anlaml bir farkhlik tespit edilmedi (p>0,05).

Sonug: Dis hekimlerinin enfeksiyon kontrol yontemleri ile ilgili bilgi dizeyleri belirli araliklarla
degerlendirilmeli, eksilikler egitim seminerleri ile giderilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, dis hekimligi fakultesi, sérveyler ve anketler, hastalik salginlari
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ABSTRACT

Objective: Although effective vaccines have been found, infection control measures, which are considered the
most effective method to prevent the spread of the COVID-19 pandemic, remain up-to-date. The aim of this
study is to evaluate of knowledge levels of interns and specialty students and lecturer about infection control
precautions toward COVID-19 at Suleyman Demirel University, Faculty of Dentistry.

Material-method: In the study, 20-questions questionnaire assessing the level of knowledge about infection
control measures to be taken against COVID-19 was performed to a group of 234 interns, specialty students
and lecturer in May 2021. The obtained data were analyzed using descriptive statistical methods and Kruskal
Walllis test.

Results: The mean score of the knowledge level of the volunteers about the COVID-19 infection control
measures was determined as 30.79+5.60 out of 46. The knowledge level scores of lecturers about COVID-19
infection control measures were found to be significantly higher than 4"-50 grade students and specialty
students (p<0,05). No significant difference was found between the specialty students and the 4"-5" grade
students in terms of total scores (p>0,05).

Conclusion: Knowledge level about infection control methods of dentists, who are at great risk for infectious
diseases, should periodically evaluated and deficiencies should be eliminated with training seminars.

Keywords: COVID-19, dental faculty, surveys and questionnaires, disease outbreaks
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1. Giris

Dinya genelinde, 2019 yilinin sonunda koronavirlis yeni bir ylzle ortaya ¢ikti ve hizla yayilarak
pandemiye neden oldu [1]. Gegtigimiz 10 yil iginde, ciddi enfeksiyonlara neden olan siddetli akut
solunum sendromu koronavirlsin (SARS-CoV) ve ortadogu solunum sendromu koronavirtisiiniin
(MERS-CoV), koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisinin 6nculeri oldugu goérilmektedir [2-
4]. Yeni koronaviris (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun bulagsma katsayisinin (Ro) dinya saglik 6rguti
tarafindan 2-2,5 arasinda oldugu tahmin edilmekte, SARS-CoV (1,7-1,9) ve MERS-CoV (<1) dan daha
yuksek bir bulastiricilik potansiyeline sahip oldugu disinulmektedir [5]. Enfeksiyonun ana kaynaginin
enfekte kisiler oldugu bilinmesine ragmen asemptomatik seyir gosteren hastalar toplum ve saglik hizmeti
veren bireyler icin potansiyel bulas riski olusturmaktadir [6].

Yeni koronavirisiin insandan insana damlacik, temas ve aerosol yolu ile bulasabilecegi bildiriimektedir
[3]. Ayrica ¢alismalar, COVID-19'un tibbi tedaviler sirasinda olusan aerosoller sayesinde hava yoluyla
tasinabilecegini de desteklemektedir. Kapali bir alanda, yiksek aerosol konsantrasyonlarina maruz
kalindiginda, aerosol iletiminin potansiyel bir bulasma yolu olabilecedi disunulmektedir [2]. Bir
calismada aerosol olusturan prosedirlerden sonra virlsun aerosolde 3 saate kadar canl kalabildigi ve
tespit edilebildigi gésterilmistir [7]. Dis tedavileri sirasinda kullanilan yiiksek devirli el aletleri, ultrasonik
cihazlar dis hekimi, yardimci personel ve hastalar igin olasi tehlikeler iceren aerosoller uretir [4]. Dental
islemler sirasinda olusan aerosollerin havada ve yizeylerde birkag saat kalabildigi distunulduginde, dis
hekimlerine ve yardimci personellerine hastaligin kolaylikla bulagabilecegi géz ardi edilmemelidir.
Bunun yaninda, virUs ile enfekte olma olasiligi yliksek olan bu dental ekip, patojeni diger bir hastaya ve
aile yakinlarina tasiyabilecek potansiyel konaklar olabilir [8].
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SARS-CoV-2'nin yeni bir viris olmasi, diger benzer viral etkenlere gére bulasma potansiyelinin yiksek
olmasi, mutasyona bagli olarak asiya direngli yeni varyantlarin olusma ihtimali, mortal seyir géstermesi
veya sekeller birakabilmesi ve etkili bir antiviral tedavinin heniiz bulunamamis olmasi gibi sebeplerden
dolayi, enfeksiyon kontrol énlemleri pandeminin sinirlandiriimasinda en etkili yontemler olarak kabul
gormeye devam etmektedir [2,9-11].

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Amerikan Dig Hekimleri Birligi
(ADA), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve llkemiz Saglik Bakanligi dis hekimleri ve dishekimi yardimci
personeline COVID-19'In bulagsmasini ve yayllmasini engellemek amaciyla enfeksiyon kontrol dnlemleri
ve calisma rehberleri yayinlamiglardir [12-15]. Diger bulasici enfeksiyonlarin yayilmasini engellemek
icin alinan 6nlemlerde oldugu gibi bu éneriler arasinda da kisisel koruyucu ekipmanin kullaniimasi, el
yikama, detayll hasta degerlendirmesi, lastik 6rtu izolasyonu, antiretraksiyon déner el aleti, dental
islemlerden 6nce adzin calkalanmasi ve klinigin dezenfeksiyonu yer almaktadir. Bunun yaninda,
COVID-19 pandemisinde dis hekimlerinin bilgilerini ve hastaligin yayilmasini engellemek igin alinmasi
gereken dnlemleri artirmak amaciyla hastaligin belirti ve semptomlarini, bulasma yollarini ve sevk
mekanizmalarini detayli olarak irdeleyen derlemeler ve ¢alismalar literatiirde yer almaktadir [2-8,16,17].

Dis hekimligi lisans dersleri igerisinde enfeksiyon kontrol yontemlerine yer verildigi ancak kan yolu ile
bulasan hastaliklarin, solunum vyolu ile bulasan hastaliklara gére daha 6n planda tutuldugu
disiinilmektedir. Ornedin pandemiden ©nce aerosol lreten dental klinik uygulamalarda alinan
enfeksiyon kontrol Onlemlerin igerisinde cerrahi maske disinda hava yolu ile bulasan
mikroorganizmalarin bulasmasini engelleyen maskelerin kullaniminin (N95/FFP2) g6z ardi edildigi
bilinmektedir. COVID-19 gibi bulasiciligi yiksek bir salgin sirasinda enfeksiyon kontrol dnlemleri
konusundaki bilgilerinin ve kisisel koruyucu ekipman kullaniminin énemi artmigtir. Hatta pandemi
sonrasinda da bu dnlemlerin devam edecegdi dusunilmektedir. Bu nedenle, bu ¢alismada Sileyman
Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde klinikte hasta bakan stajyer 6égrenci, uzmanlik dégrencisi
ve Ogretim Uyelerinin COVID-19’a karsl alinmasi gereken enfeksiyon kontrol énlemleri hakkindaki bilgi
dlzeyinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

Calisma, T.C. Saglik Bakanligi 2021-2021-04-25T14_13_21 nolu ve Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 11/201 sayilh kararn ile onaylandi ve Sileyman Demirel
Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesinde Mayis 2021°’de pandemi devam ederken, internet tabanli bir
yontem kullanilarak gercgeklestirildi. Calisma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapildi.
Ankete klinikte hasta bakan, gonulla 4. ve 5. sinif stajyer dis hekimligi 6grencileri, uzmanlik 6grencileri
ve 6gretim Uyeleri katildi. Calismanin gucu (6rneklem buyukligu) %50 yanit dagilimi, %5 hata payi ve
%95 guven araligi ile hesaplandiginda 178 olarak bulundu ve 234 goénulli anketi yanitladi.

Anketin hazirlanmasi igin, 1 uzman dis hekimi ve 1 enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan ilgili
literatlrler, ulusal ve uluslararasi kilavuzlar (WHO, CDC, ADA, Saglik Bakanligi) gbzden gecirildikten
sonra bir soru havuzu olusturdu. Daha sonra iglerinde soru havuzunu olusturan hekimlerin de
bulundugu, 5 enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmani ve 5 uzman dis hekiminden olusan
10 kisilik bir ekip kuruldu. Ekip, bu soru havuzundan COVID-19 pandemisinde dental islemler sirasinda
alinmasi gereken enfeksiyon kontrol 6nlemleri ile ilgili bilgi dizeyini degerlendiren sorulari secti.
Sorularin segilmesi sirasinda, her 6neri ve elestiri degerlendirilerek bir anket olusturuldu. Olusturulan
anket tekrar tim ekibe okunup tam bir uzlasma saglandiktan sonra son halini aldi. Daha sonra anket
Google Formlara aktarilarak e-anket formu hazirlandi ve formun linki fakultedeki tim 4. ve 5. sinif
6grencilerine, uzmanlik 6grencilerine ve dgretim tyelerine génderildi.

Anketteki ilk 3 soru demografik verileri icermektedir. Sonraki soru gonullilerin COVID-19 ile ilgili
edindikleri bilgilerin kaynaklarini sorgulamakta ve diger 16 soru ise COVID-19 pandemisinde dental
islemler sirasinda alinmasi gereken enfeksiyon kontrol énlemleri bilgi diizeyini degerlendirmektedir. Her
soruda, seceneklerde isaretlenen dogru sik 1 puan olarak kabul edildi. Anketin tamamini dogru
yanitlayan goénilli 46 puan alirken, 23 puan ve alti zayif (%50 alti), 24-37 (%51-80) arasi tatmin edici,
38 ve uzeri (%81 Uzeri) ise iyi bilgi diizeyine sahip gonilli olarak belirlendi.

Tdm verilerin analizi, Statistical Package for Social Sciences istatistik yazilimi (stirim 22; SPSS Inc.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapilmistir. Suirekli degiskenler ve normal dagilim goésteren veriler igin
ortalama ve standart sapmalar, normal dagiimamis veriler i¢in ortanca, minimum-maksimum degerleri,
kategorik degiskenler icin ise sayi ve yiizdeler kullanildi. Veriler normal dagilim géstermedidi igin is
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Durumuna Gére Toplam Puan Analizi igin Kruskal Wallis testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
0,05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Calismada yer alan 234 katilimcinin %37,2’si (87) erkek, %62,8’i (147) kadindi. Yaglara gore dagihm
incelendiginde 20-29 yas arasl %90,2 (211), 30-39 yas aras! %3,8 (9), 40-49 yas aras| %4,7 (11), 50-
59 yas arasi %1,3 (3) gonullt anketi yanitladi. Katilimcilarin %80,3'G (188) 4. ve 5. sinif 6grencisi,
%13,7’si (32) uzmanhk dgrencisi, %6’s1 (14) ise dgretim Uyesiydi. Anketi yanitlayanlarin COVID-19 ile
ilgili bilgi kaynaklarina ait verdikleri cevaplarin dagihmi Grafik 1’de gdsterilmistir. Anketin ilk 4 sorusu
diginda puan alinan ve bilgi dizeyi dederlendiren 16 soru ve katilimcilarin verdikleri cevaplara gore sayi
ve yuzdeleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Katilimcilarin bilgi diizeyini degerlendiren sorulara verdikleri cevaplar

N %
5. Covid-19 hangi yoll/yollar ile bulagir?
Damlacik yoluyla bulag* 212 90,6
Temas yoluyla bulag*® 155 66,2
Aerosol yoluyla bulas* 217 92,7

6. Hastadan aldigimiz anamnez sirasinda asagidaki semptomlardan hangisi veya hangileri mevcutsa

hastada Covid-19 oldugundan siiphelenirsiniz?

Ates* 179 76,5
Oksuruk* 170 72,6
Nefes darligr* 174 74,4
Kas ve eklem agrisi* 164 70,1
Yorgunluk* 132 56,4
Bas agrisi* 113 48,3
Bulanti ve kusma* 103 44

ishal* 114 48,7
Koku ve tat kaybr* 174 74,4
Semptom yok* 50 21,4

7. Covid-19 hastasi ile temasi olan kisiler en erken kag giin sonra dis tedavisine kabul edilebilir?

5 gln 3 1,3
7 gin 5 2,1
10 gun* 49 20,9
14 giin 131 56
21 gin 46 19,7
N %
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8. Covid-19 hastaligini farkh sekilde geciren hastalarin dis tedavisine alinma siireleri ile ilgili verilen

bilgi/bilgilerden dogru olanlari isaretleyiniz.

Covid-19 hastaligini asemptomatik veya hafif olarak geciren kisiler en erken10 giin sonra dis

120 51,3
tedavisine alinabilirler.*
Covid-19 hastaligini hastanede yatarak gegciren kisiler en erken en 14 giin sonra dis tedavisine

140 59,8
alinabilirler.*
Covid-19 hastaliginda; yogun bakimda, tedavi alarak gegirmis hastalar en erken 20 giin sonra dis

111 47,4
tedavisine alinabilirler.*
Covid-19 hastalgini gegirmis olan immunsupresif hastalar (kanser, HIV ve steroid vb ilag

78 33,3

kullanan hastalar) en erken 20 guin sonra dis tedavisine alinabilirler.”

9. Covid-19 pandemisi sirasinda, dental tedavi uygulamalarindan 6nce kisisel koruyucu ekipmanin

(KKE) giyim sirasi agagidakilerden hangisidir?

Bone-6nlik-maske-gdzlik-ylz koruyucu siper-eldiven* 64 27,4
Bone-maske-gozluk-6nluk-ylz koruyucu siper-eldiven 46 19,7
Onliik-maske-gozlilk-yuiz koruyucu siper-bone-eldiven 18 7,7

Onliik-maske-gozlilk-bone-yiiz koruyucu siper-eldiven 106 45,3

10. Covid-19 pandemisi sirasinda, dental tedavi uygulamalarindan sonrasi kisisel koruyucu ekipmanin

(KKE) gikarma sirasi asagidakilerden hangisidir?

Maske-eldiven-ylz koruyucu siper-gdzlik-6nlik-bone 10 43

Eldiven-yiiz koruyucu siper-g6zluk-6nlik-bone-maske* 93 39,7

Eldiven-yiiz koruyucu siper-g6zlik- bone-6nlik-maske 121 51,7

Maske-6nluk-eldiven-yuz koruyucu siper-gozlik-bone 10 473
N %

11. El hijyeni hakkinda verilen bilgilerden hangisi veya hangileri dogrudur?

El hijyeninin saglanmasinda el yikama, alkol bazli el anti septigi kullanimindan tstundir* 152 65

Eldiven kullanmadan 6nce el hijyeni saglanmalidir* 191 81,6
El hijyeni saglanmasi icin ellerin minimum 20 saniye yikanmasi gerekir* 201 85,9
Eldiven giydikten sonra alkol bazl el antiseptidi ile el hijyeni saglanir 24 10,3

12. Covid-19 pandemisi sirasinda teshis icin radyografa ihtiyaciniz olursa oncelikle hangisini tercih

edersiniz?
Panoromik radyograf* 224 95,7
Periapikal radyograf 10 4,3
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13. C ovid-19 pandemisi sirasinda dis tedavisi 6ncesi agiz calkalama konusunda asagidaki islemlerden

hangisi veya hangilerini uygulamay tercih edersiniz?

Herhangi bir gargara kullanmam 12 51
% 1’lik hidrojen peroksit sollisyonu ile ¢calkalama 6neririm* 170 72,6
%0,2’lik povidon iyot sollisyonu ile galkalama 6neririm* 82 35

%0,2’lik yardimci alkol igermeyen klorheksidin sollisyonu ile galkalama éneririm 83 35,5

14. Covid-19 pandemisi sirasinda dig tedavisi 6ncesinde rubber-dam uygulamasi ve kullanilacak tiiktiriik

emici konusunda hangi prosediirleri uygulamayi tercih edersiniz?

Rubber-dam uygulamayi tercih etmem 15 6,4
Hastanin burnunu da értecek sekilde bir rubber-dam uygularim* 123 52,6
Cift tukUruk emici veya gucu artirilmis bir tikirtk emici kullanirim* 189 80,8
Dental Gnitte bulunan standart ttkurik emicisini kullanirim 50 21,4
N %

15. Covid-19 pandemisi sirasinda agagida belirtilen dental tedavilerden hangisi veya hangilerinin bulag

acisindan yiiksek risk olusturdugunu diigiiniiyorsunuz?

Hava su spreyi kullanimi* 213 91

Doner aletler ile restoratif ve pedodontik iglemler® 215 91,9
Endodontik tedavi* 150 64,1
Kron kesimleri* 192 82,1
Kavitron ile dis tasi temizligi* 206 88

Mekanik yontemle dis tasi temizligi 39 16,7
Atravmatik restoratif veya kemomekanik yontemlerle ¢urtigun uzaklastiriimasi 33 14,1
Apse direnaji ve yara irrigasyonu* 55 23,5
Elektrokoter ve lazer kullanimr* 44 18,8

16. Covid-19 pandemisi sirasinda yiizeylerin dezenfekte edilmesi ile ilgili agsagidakilerden hangi veya

hangilerini tercih edersiniz?

%78lik etil alkol* 154 65,8
%0,5’lik hidrojen peroksit* 65 27,8
%0,1’lik sodyum hipoklorit* 152 65

17. Covid-19 pandemisi sirasinda hastadan alinan polisiilfit, polivinil siloksan ve ZOE esasl olgii
maddeleri hasta agzindan cikarildiktan sonra su ile yikanir ve 10 dakika siire ile %5,25’lik sodyum

hipoklorit soliisyonunda bekletilir.
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Dogru* 87 37,2

Yanlis 36 15,4
Bilgim yok 111 47,4
N %

Soru 18. Covid-19 pandemisi sirasinda hastadan alinan aljinat ve polieter lgii maddeleri hasta agzindan
cikarildiktan sonra su ile yikanir ve %5,25’lik sodyum hipoklorit bir sprey araciligi ile dl¢iiye pliskiirtiliir

ve kivette 10 dakika bekletilir.

Dogru* 107 45,7
Yanhs 22 9,4
Bilgim yok 105 449

Soru 19. Covid-19 sirasinda dis tedavisine gelen hastalarin almalarn gereken onlemlerle ilgili

distlincelerinizi belirtiniz.

Saglikh yetiskinlerin klinige tek basina gelmeleri gerekir* 219 93,6

Hastalar dis tedavisine gelirken yanlarinda ¢anta ve benzeri bir esya getirmemelidir* 134 57,3

Hastalar dental tnite oturmadan 6nce ellerini alkol bazl bir sollisyonla veya su ve sabunla
201 859
dezenfekte etmelidir*

Soru 20. Covid-19 pandemisi sirasinda dental iglemler konusundaki onlemlerden dogru olanlan

isaretleyiniz.
Hastalara 45 dakikadan fazla zaman ayrilmamalidir® 212 90,6
Randevular arasinda ortamdaki aeresolln tahliyesi icin en az 30 dk siire birakiimalidir 216 92,3

Aeresol olusturmayacak islemlerin yapilacagd fiziki mekanlar belirlenirken nit aralari en az 2m
218 93,2
olmali, aeresol olusturacak iglemler ise izole alan ve Unitlerde yapiimalidir*

Tedaviler sirasinda dikis atilmasi gerektiginde rezorbe olabilen sutir tercih edilmelidir* 193 825

*Dogru olan veya puani olan cevaplari gosterir

Gondllulerin COVID-19 enfeksiyon kontrol énlemleri hakkindaki bilgi diizeyi puan ortalamalari tatmin
edici (30,79+5,60) olarak tespit edildi. Ogrencilerin %9,04’inin zayif, %84,58'inin tatmin edici,
%6,38'inin ise iyi bilgi dizeyine sahip oldugu tespit edildi. Uzmanlik 6grencilerinden ve o6gretim
dyelerinden zayif bilgi diizeyine sahip bir katihmci tespit edilmedi. Uzmanhk 6grencilerinin %93,75'i
tatmin edici, %6,25'i iyi bilgi diizeyine sahipken, 6dretim Uyelerinin %85,72’sinin tatmin edici, %14,28'inin
iyi bilgi diizeyine sahip oldugu belirlendi.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore; 6gretim Uyelerinin COVID-19 enfeksiyon kontrol dnlemleri
hakkindaki bilgi diizeyi puanlari, 4. ve 5. sinif 6grencileri ve uzmanlik 6grencilerine gore anlamlh diizeyde
yuksek bulunmustur. Uzmanlik 6grencileri ile 4. ve 5. sinif dgrencileri arasinda ise toplam puan
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Katihmcilarin is durumlarina goére aldiklari puanlar
Tablo 2'de gosterilmistir (p<0,05).

125



Tablo 2. Katilimcilarin is durumuna goére COVID-19 enfeksiyon kontrol dnlemleri hakkindaki bilgi diizeyi puan
analizi

Standart
N Ortalama p
Sapma
4.-5, sinif 188 30,45 5,77
ogrencisi
Uzmanhk 32 31,12 4,75
ogrencisi 0,021
Ogretim 14 34,57 3,63
dyesi
Toplam 234 30,79 5,60

Kruskal Wallis testi, N: sayi

4. Tartisma ve Sonug

Dental prosedurlerin gerceklestirildigi yiksek devirli el aletlerinde kullanilan frezlerle diglerin temasi
sonucu ortaya ¢ikan isinin, pulpada yaratacagi patolojik degisikliklere engel olmak igin su sogutmasinin
kullanilmasi gerekliligi evrensel bir fikir birligidir. Ancak su sogutmasi adiz boslugundaki kan ve tukuirik
gibi vlcut sivilari ile birlestiginde biyoaerosoller olustumaktadir. Bu biyoaerosoller genellikle bakteri,
mantar ve virtslerle kontaminedir. Bunun yaninda uzun bir stire havada kalabilirler ve dis hekimleri veya
diger hastalar tarafindan solunma potansiyeline sahiptirler [18]. Saglik merkezleri ve dis kliniklerinde
bulunan bioaerosollerdeki mikroorganizma varligini degerlendiren bir derleme; 17 arastirmadan elde
edilen veriler 1s1ginda, dental kliniklerden alinan kiiltirlerde toplam 38 tip mikroorganizma tredigini tespit
etmistir. Bu bakterilerin sudan, deriden ve oral kaviteden kaynaklandigini ifade etmislerdir [19]. Bunlara
ek olarak son zamanlarda yapilan bir calismada COVID-19 tanisi konulmus 12 hastada, hastaneye
yatistan sonra (0-7 glin) alinan tikrik 6rneklerinin 11 tanesinde SARS CoV-2 tespit edilmistir [20].
Takurdk ve tikurdkle birleserek olusan aerosollerle yakindan iligskide olan dis hekimlerinin salgindaki
rol buyuktir. Yayilimi engellemek ve bulasi azaltmak igin alinacak énlemler hayati nem tagimaktadir.
Bu sebeple calismamiz, pandemi sirasinda hastalar ile temasi yiiksek olan dis hekimlerinin, enfeksiyon
kontrol dnlemleri bilgi diizeylerini degerlendirmeyi amaglamistir.

Bu calismada, katilimcilarin %78,6’si sosyal medayadan ve %68,4 Saglk Bakanligi, Dis Hekimleri
Odasi, DSO, CDC gibi kuruluslarin web sitelerinden COVID-19 ile ilgili bilgi alirken %29,9, %26,6 ve
%24,8'i sirasiyla yayinlanmis bilimsel makale, hastane-doktorlarin web siteleri ve fakiilte tarafindan
dizenlenen egitim seminerlerinden bilgi aldiklarini belirtmiglerdir (Grafik 1). Toplamda 1958 Tirk
dishekimi katihmci ile gergeklestirilen bir calismada, COVID-19 ile ilgili bilgilere gogunlukla “hekimlerin
kisisel web sitelerinden/sosyal medya hesaplarindan” (%96,27) ve “Saglik Bakanligi, DSO gibi resmi
kurumlarin ve meslek kuruluglarinin web sitelerinden, ve/veya sosyal medya hesaplarindan (%91,37)
ulasildigi bildirilmistir [21]. Bu galismadan farkli olarak ¢alismamizda bilgi kaynagi olarak en fazla sosyal
medya seceneginin isaretlenmesi, calismaya katilan gondallerin, sosyal medyay siklikla kullanan bir
grup olan 6grenci sayisinin yuksek olmasina baglanabilir. Ayni calismada; ¢alismamizla benzer olarak
(%24,8) COVID-19 ile ilgili bilgilendirme toplantilarina katilan Turk dis hekimlerinin ylzdesi %26,65 olup,
bu ylzdenin COVID-19 agisindan yiksek risk altindaki dis hekimleri icin ¢ok dusuk oldugu tespit
edilmistir. Bu toplantilarin sayisinin artiriimasi ve dishekimlerinin toplantilara katiliminin zorunlu hale
getirilmesi gerektigi savunulmustur [21]. Bunun yaninda dogru ve uygulanabilir bilgilere ulasmak igin
ogrencilerin bilimsel makaleler konusundaki farkindaliklari artiriimalidir [22]. Clinkii sosyal medya ve
mesajlasma uygulamalar ile COVID-19 hakkinda yanlis bilgilendirmelerin olabilecegi daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir [23]. Bu nedenle hekimlerin dodru ve bilimsel bilgileri dogru kaynaklardan
edinmesi buyuk 6nem tasimaktadir.
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Sekil 1: Katilimcilarin COVI-19 ile ilgili bilgi edindikleri kaynaklarinin dagilimi

Bu galismada, COVID-19’un bulasma yollari sorgulandiginda damlacik (%90,6) ve aerosolller yoluyla
cevabl (%92,7) neredeyse kathmcilarin tamami tarafindan isaretlenirken, temas yoluyla dogru cevabi
neredeyse katilimcilarin yarisi tarafindan isaretlenmistir. Oysa yapilan bir galismada SARS- CoV-2'nin
kartonda 24 saat, plastik ve celik ylzeylerde ise 2-3 glin yasadigi bildirilmistir [7]. Dis hekimlerinin salgin
sirasinda oynadigi roltin buyukligi distniuldiginde, bu konudaki egitim ve bilgilendirme toplantilarinin
artirlmasi gerektigi diistiniimektedir.

COVID-19’'un semptomlarinin sorgulandigi ve tim siklarin dogru oldugu seceneklerde en yulksek
(%76,5) oksuruk semptomu isaretlenmistir. Bu konuda bilginin eksik oldugu dustnilmektedir. Pandemi
sirasinda fakullteye basvuran hastalar, 6ncelikle bir triaja ugradiklari ve sonra Kliniklere gectikleri icin,
hekimlerin semptomlari degerlendirme konusundaki algilari ¢ok gelismemis olabilir.

COVID-19 hastasi ile temasi olan ve bu hastaligi farkli klinik sartlarda gegiren hastalarin dis tedavisine
alinma sirelerinin sorgulandig soruda da %59,8’i gegen bir dogru cevap sonucu elde edilemedi. Bunun
nedeni; litearttirde COVID-19'un inkiibasyon stiresinin 5-6 glin olark tahmin edilmesine ragmen 14 gline
kadar uzadigini bildiren yayinlarin olmasi ve kesin bir bilginin net olarak veriimemesi olabilir [2,7]. Bunun
yaninda anketin degerlendiriimesinin bittigi anda bile Saglik Bakanligi sitesinde temasli izolasyon suresi
10 guinden 14 gune cikariimistir.

Kisisel koruyucu ekipmani giyme ve ¢ikarma sirasinin sorgulandigi sorulara verilen dogru cevap orani
(sirasiyla %27,4, %39,7) oldukca dusik bulunmustur. Bu konuda, saglik kuruluslarindaki enfeksiyon
komitelerinin, gorsel olarak giyim ve gikarma islemlerinin gosterildigi panolari kliniklere uygun yerlere
yerlestirmesi gerektigini disiinmekteyiz.

Anketteki diger sorular, COVID-19 pandemisi sirasinda el hijyeni, tercih edilmesi gereken radyograf,
aerosol miktari ve virts yukinl azaltmaya yonelik alinmasi gereken 6nlemler, dental tedavilerdeki riski
yuksek islemlerin belirlenmesi, ylizeylerin ve alinan oélgilerin dezenfeksiyonu, hastalarin klinkte almasi
gereken onlemler ile ilgiliydi. Bu sorulardan en dramatik olarak yanhs cevaplanan sorular, dental
tedavilerdeki riski yiksek islemlerin belirlendigi ve alinan 6lgllerin dezenfeksiyonu ile ilgiliydi. Riski
yuksek dental islemlerden olan apse direnaji ve yara irrigasyonu, elektrokoter ve lazer kullanimi %23,5
ve %18,8 oraninda isaretlenmistir. Bu islemlerin aerosol olusturmayacagi distiniimis olabilir. Olgi
maddelerinin dezenfeksiyonu konusundaki bilgi eksikliginin nedeni, literatiirde dis hekimlerine COVID-
19 ile ilgili enfeksiyon kontrol 6nlemleri hakkinda 6nerilerde bulunan birgok kilavuz [1-15] bulunmasina
ragmen bunlardan ¢ok az rehberin [2] bu konu ile ilgili bilgi vermesi olabilir.
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Literatiirde COVID-19 ile ilgili dis hekimleri arasinda yapilan anketlerde bilgi dizeyi ile birlikte tutum,
farkindalik ve algi gibi yaklasimlari da degerlendiriimesi tespit edilmesine ragmen bilgi dizeyinin
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir [24]. Farkindalik, tutum ve algi gibi nicel degerlerin
analiz edilecedi bir anket galismasinda; yeni ¢ikmis olan bir pandemiye yonelik sorularin bulunmamasi
veya elde edilen anket sorularinin gegerlilik-gtvenilirlik testlerinin yapilmamis olmasi bizi sadece
enfeksiyon kontrol dnlemlerini dederlendiren daha nitel bir analiz yapmaya yonlendirdi.

Calismamizda elde edilen enfeksiyon kontrol énlemleri bilgi duzeyi (30,79+5,6) 24-37 arasinda tatmin
edici dizeyde bulunmustur. Dis hekimlidi 6grencilerinin bilgi dizeyini calismamiza benzer puanlama ile
degerlendiren bir arastirma, égrencilerin COVID-19'un nedenine iliskin bilimsel bilgi dizeylerini nispeten
disik (~%50) bulmustur. Bunun nedeninin &grencilerin ¢ogunun, hastalikla ilgili temel bilgi
kaynaklarinin bilimsel olarak resmi web sitelerinden ziyade sosyal medya ve TV oldugunu beyan
ettiklerinden oldugunu savunmuslardir. Cinkl bu kaynaklar, hastaligin bilimsel bilgileriyle ilgili ¢ok
celigkili haberlere sahiptir ve 6grencileri yaniltabilirler [25]. Calismamizda, dgdrenciler bilgi kaynaklari
olarak benzer kaynaklari isaretlemis olsa da bu ¢alismaya gére daha ylksek bilgi diizeyi sonuglarinin
bulunmasinin nedeni, ¢alismaya uzmanlik dgrencileri ve 6gretim Uyelerinin de katilarak ortalamayi
yukseltmeleri olabilir. Clnkl ¢alismamizda 6gretim UGyeleri ve uzmanlik égrencileri arasinda %50’nin
altinda bilgi duzeyine sahip bir katilimci tespit edilmemistir.

Dis hekimleri arasinda COVID-19 ile ilgili bilgi dizeylerini degerlendiren anketlerin cogu 2020 Mayis'ta
yayinlanmistir. Calismamiz Mayis 2021'de yapilmis ve pandemi sirecinde enfeksiyon kontrol
onlemlerine yonelik pratik deneyim dizeyi ylksek iken gerceklestirilmistir. Yaptigimiz anket calismasi
ile egitim duzeyleri birbirinden farkli olmasina ragmen COVID-19’a yoénelik bilgi dizeyleri hichir grupta
iyi bilgi dizeyi olarak tespit edilememistir. Bu nedenle, basta 6grenciler olmak tzere tim dis hekimligi
faklltesi mufredatinda enfeksiyon kontrol ve onlemleri ile ilgili yontemlerinin icerik olarak ders
programlarina gerek teorik gerek pratik olarak eklenmesi ihtiyaci gbze ¢arpmaktadir. Ayni sekilde klinik
uygulamalarin bizzat iginde yer alan uzmanlik 6grencilerinin de egitim programlarina, bu konu ile ilgili
pratik ve teorik egitimlerin eklenmesi gerekmektedir.

Dis hekimleri bulasici hastaliklara kargl blylk risk altindadir. Bu nedenle, dis hekimleri bulagici
hastaliklar, yayilmalari, 6nlenmeleri ve pandemi sirasinda alinmasi gereken 6nlemler konusunda daha
titiz ve detayl olarak egitim surecleri boyunca bilgilendiriimelidir. Yasadigimiz pandemi slirecinde
yapilan bu ¢alisma bizlere enfeksiyon kontrol énlemlerinin dnemini bir kez daha gézler 6nline sermistir.
Sonraki yillarda da yasanacak pandemilere hazirlikli olmak igin gerekli egitimlerin planlanmasi agikardir.
Ozellikle enfeksiyon kontrol komitesinin dis hekimligi fakiltelerinde de kurulumunun tesvik edilmesi, bu
komite aracihd ile verilecek enfeksiyon kontrol &nlemlerine yoénelik editim seminerlerinin
yayginlastiriimasi ve verilen egitimlerin yeterliliginin glincel olarak degerlendiriimesi biylk 6nem
tasimaktadir.
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Amag: Bu galisma konik kilitli ve vidali baglantih olmak Gzere iki farkli implant-dayanak baglanti tipine
sahip dental implantlarin destekledigi (NTA, Toros Dental, Turkiye) implantisti restorasyonlarda
meydana gelen komplikasyon ve basarisizliklarin geriye donuk iki yillik degerlendirilmesini amacladi.

Materyal-Metot: 2018-2020 vyillarinda, toplam 75 hastaya uygulanan 290 adet dental implantin
osseointegrasyon sonrasi yapilan toplam 126 implantisti restorasyon calismaya dahil edildi. Hastalar alti
aylik aralklarla kontrole cagirilarak klinik degerlendirmeler ile restorasyonlarda meydana gelen
komplikasyonlar kaydedildi. Uygulanan protetik restorasyon tipleri; tek kron, sabit bolumli kopri ve
overdenture protezler olarak, protetik restorasyon materyal tipleri ise; metal seramik restorasyonlar,
zirkonyum destekli seramik restorasyonlar ve metal akrilik rezin restorasyonlar olarak kaydedildi.

Bulgular: Farkli implant abutment baglantisina sahip implantlar ile restore edilen 75 hastada yapilan
klinik degerlendirmeler sonucu; konik kilitli baglantili implant Usti protetik restorasyonlarda meydana
gelen komplikasyonlar; sabit restorasyonlarda meydana gelen retansiyon kaybi (4, %5,6), overdenture
protezlerin tutucularinda olugan retansiyon kaybi (2, %2,8), veneer seramigi kingi (6, %8,5) olarak
belirlendi. Vida baglantili implant Ustl protetik restorasyonlarda meydana gelen komplikasyonlar; sabit
restorasyonlarda meydana gelen retansiyon kaybi (10, %8,2), overdenture protezlerin tutucularinda
olusan retansiyon kaybi (2, %3,6), veneer seramigi kirngi (5, %9,1), altyapi kingi (1, %1,8), akrilik kaide
kingi (2, %3,6) olarak belirlendi. Vida baglantili implant Ustu protetik restorasyonlarda goérulen basarisizlik
orani %36,3, konik kilitli baglantili implant Gstu protetik restorasyonlarda goérulen basarisizlik orani %16,9
olarak tespit edildi.

Sonug: Implant Gstii  protetik restorasyonlarin  komplikasyon veya basarisizlik  oranlari
degerlendirildiginde; konik kilitli baglantili implant Ustl protetik restorasyonlarin vida baglantili implant
Ustl protetik restorasyonlardan daha basarili oldugu gordldu.

Anahtar Kelimeler: implantiistii protezler, konik kilitli, implant-abutment baglant, protetik komplikasyonlar
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ABSTRACT

Objectives: This retrospective clinical study evaluated the complications and failures of dental implants (NTA,
Toros Dental, Turkey) with two different implant-abutment connection types, screwless conical locking-
taper and conventional screw connection, for two years.

Material and Method: A total of 126 implant-supported restorations constructed after osseointegration of 290
dental implants applied to 75 patients in 2018-2020 were evaluated. Patients were recalled at six-month
intervals, and clinical evaluations and complications were recorded. Types of prosthetic restoration applied;
prosthetic restoration material types as single crown, fixed partial denture and overdenture prostheses; metal-
ceramic restorations, zirconium-ceramic restorations and metal-acrylic resin restorations.

Results: As a result of the clinical evaluations among different implant abutment connections; complications
of prosthetic restorations applied to implants with screwless conical locking-taper connection; loss of retention
in fixed restorations (4, 5.6%), loss of retention in retainers of overdenture prostheses (2, 2.8%), and veneer
ceramic fractures (6, 8.5%). Complications of prosthetic restorations applied to implants with conventional
screw connection; loss of retention in fixed restorations (10, 8.2%), loss of retention in retainers of
overdenture prostheses (2, 3.6%), veneer ceramic fractures (5, 9.1%), infrastructure fracture (1, 1%, 8),
acrylic resin base fractures (2, 3.6%). The failure rate of screw-connected implant-supported restorations was
36.3%, and the failure rate of screwless conical locking tapered implant-supported restorations was 16.9%.

Conclusions: When the complication or failure rates of prosthetic restorations were evaluated; It was seen
that screwless conical locking tapered implant-supported restorations were more successful than screw-
connected implant-supported restorations.

Keywords: Implant-supported prostheses, screwless locking taper, implant-abutment connection, prosthetic
complications
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1. Giris

Protetik restorasyonlar periodontal ve kalitsal hastaliklar, travma, ¢urik ve endodontik problemler gibi
bircok sebeple diglerin kaybedilmesi ile fonksiyon, estetik ve fonasyonu rehabilite etmektedir. Kismi ve
tam dissizligin tedavisi genellikle sabit restorasyonlar veya hareketli protezlerle saglanir. Glinimuzde
sabit protezlerde dayanak diglerin preparasyonu ile olusan endodontik ve periodontal problemler; buna
ek olarak geleneksel hareketli protezlerde ise retansiyon ve ¢igneme fonksiyonu ile ilgili yetersizlikler
nedeniyle dis hekimi ve hastalar icin estetik ve fonksiyon agisindan tatminkar sonuglar saglayan
implant destekli protezler daha ¢ok tercih edilmektedir.

Dental implantlarin yayinlanan ¢ok sayida c¢alisma ile kanitlanan ylksek basari oranlari,
implantolojideki gelismeler ve yiksek tedavi beklentileri sonucunda dental implant tedavisi i¢cin implant
ve implant destekli protetik tedavilerin klinik etkinligini degerlendirmek icin yalnizca parametrelerin,
klinik sonuclarin ve implantin hayatta kalma oranlarinin dederlendiriimesinin artik yeterli olmayacagi
gorinmektedir [1]. Basarili bir oral rehabilitasyon igin bir bitin olarak implant-protez kompleksi
degerlendiriimelidir.

Glnimuzde dental implantlarin basari oraninin, %90-95 oldugu belirtimektedir [2-4]. Son yillarda gok
saylda materyal ve uygulama yontemi gelistiriimesine ragmen, basarisiz uygulamalarin ortaya ¢ikmasi
tamamen 6nlenmis dedgildir. Dental implantistl protezlerde meydana gelen bagsarisizliklar, protezin
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Uretimi asamasinda meydana gelen hatalar, st yapi ile pasif uyumun olmamasi, okluzal kuvvetlerin
planlandigindan farkli olusmasi gibi cok sayida faktorle iliskilendiriimektedir [5].

implant destekli protetik restorasyonlarda, implant dayanak baglantisi igin vidal sistemler ya da
vidasiz konik Kiliti baglanti sistemler kullaniimaktadir. implant ile dayanagin vida ile baglandigi
sistemlerin uzun ddénemde incelendidi calismalarda vida gevsemesi ve kiridi, dayanak kirigr ve
restorasyonlarda cgesitli mekanik komplikasyonlar bildirilmistir. Ayrica, dayanak-implant araytiziinde
veya kron marjininde bakteri sizintisi bildirilmigtir [6]. Vidasiz baglantili sistemlerin gelistiriimesiyle bu
mekanik ve biyolojik sorunlarin ¢é6zimu amaglanmistir.

Vidasiz konik kilitli baglanti tipi; koniklik acisi ayni olan iki ylzey arasindaki kuvvetli surtinme ile
olusan, iki ylzey arasindaki kontak basinci purizli alanlarda ylzeylerin birbirine nifuz etmesine ve
kaynasmasina neden olarak ylzeyler arasinda mikro kaynak noktalarinin olusmasina ve implant-
dayanagin tek bir bitln gibi davranmasini saglar. Boylelikle implant etrafindaki stresler daha esit
dagiimakta bdylece implant boynunda daha az kemik rezorpsiyonu goérilmesinin yani sira
antirotasyonel sistem daha glglu ve etkin hale gelerek vida kirigi ve protetik komplikasyonlar daha az
gorilmektedir [7,8].

implantlarin propriosepsiyon duyusunun ve degisen kuvvetlere uyum sagdlama kapasitesinin sinirflilii
nedeniyle, implant destekli protezlerde mekanik basarisizliklarin daha fazla gorildigu
dusunulmektedir. Mekanik komplikasyonlar genellikle implant ve implantUsti protetik restorasyonlarin
uygulanan kuvvetleri karsilayabilme kapasitesi asildiginda olugmaktadir. implant Ustii sabit
restorasyonlarda asiri yukleme nedenleri, aksiyal olmayan kuvvetler, kantilever tasarimlari,
parafonksiyonel aligkanliklar ve artmis dayanak-implant orani, uygun olmayan okluzyon ve okluzal
travma, yetersiz destek dis ve kemik destedi artmis implant dayanak agisi gibi faktérlerdir. Genellikle
bu asari yliklenme sistemin en zayif pargalari olan vidalari ve veneer materyalini etkilemektedir.
Mekanik basarisizliklar ayni zamanda, kullanilacak protetik materyalin hatali segimi, Gretim
asamasindaki hatalar, uyumsuz altyapilar ve travma ile de iligkili olabilmektedir [9].

Bu calismanin amaci, vidali ve konik kilitli implant-dayanak baglanti tasarimina sahip implantlar
Uzerine uygulanan protetik restorasyonlarin retrospektif olarak basari durumlarini degerlendirmektir.

2. Materyal ve Metot

Silleyman Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 05/03/2020 tarih ve 27 sayih karari
ile uygun gorilen calismaya, Siuleyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Protetik Dis
Tedavisi Anabilim Dalr'na 01.01.2018 ve 30.12.2020 yillari arasinda basvuran, en az bir implant
uygulanan ve protetik tedavisi yapilan hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalar, genel saglik durumunu etkileyen hastalik, bruksizm ya da benzeri bir
parafonksiyonel aliskanlik, herhangi bir malokluzyon ve anormal c¢ene iligkileri olmayan bireyler
arasindan segildi. Yaslar 20 ile 83 arasinda degisen, 51,05(x13,22) yas ortalamasina sahip 27’si
erkek, 48'i kadin toplam 75 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ayni firmaya ait (NTA) iki fakli implant-
dayanak baglanti tipine sahip NTA implant (vidali), NTA Shorter implant, NTA Hybrid implant (konik
kiliti) (Toros Dental, Turkiye) uygulanan hastalarin protetik restorasyonlari retrospektif olarak
incelendi. Uygulanan protetik restorasyon tipleri; tek kron, sabit bélimli kopru ve hareketli overdenture
protezler olarak, protetik restorasyon materyal tipleri ise; metal seramik restorasyonlar, zirkonyum
destekli seramik restorasyonlar ve metal akrilik rezin restorasyonlar olarak kaydedildi.

Dental implant ve protetik tedavisi tamamlanmig hastalar aranarak kontroller icin klinige cagrildi,
protetik restorasyonlar ve fonksiyon boyunca gergeklesen komplikasyonlar degerlendirildi. implantlarin
ve implant destekli protezlerin incelenmesinde, protez yapimindan son kontrol seansina kadar olan
slre icerisinde protetik restorasyonlarin ve tutucularin retansiyon kayiplari, dayanak ve dayanak vidasi
kirigi, implant gévde kirigi, protetik Ust yapi ve alt yapi kiridi, akrilik kaide kiriklari gibi komplikasyonlar
degerlendirilerek kaydedildi.
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3. Bulgular

implant (isti protetik restorasyon tiplerinin dagilimi Sekil 1’ de gdsterilmektedir. Calismada incelenen
protetik restorasyonlar; 21 (%16,7) tek kron, 87 (%69) sabit bolimlu simante kdpru restorasyonu, 10
(%7,9) sabit bolimlu vidali kdpri restorasyon ve 8 (%6,3) overdenture protez olarak belirlendi. Vida
baglantili implant Ustl protezlerde; 12 (%21,8) tek kron, 51 (%71,8) sabit bolimli simante ko&pru
restorasyon, 7 (%9,9) sabit bolimli vidali kdpri restorasyon ve 4 (%5,6) overdenture protez; konik kilit
baglantili implant Ustl protezlerde ise; 9 (%12,7) tek kron, 36 (%65,5) sabit bolumli simante kopri
restorasyon, 3 (%5,5) sabit bolimla vidali képri restorasyon ve 4 (%7,3) overdenture protez incelendi

(Sekil 1).

implant Ustii Protetik Restorasyon Tipleri
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Sekil 1: Implant Ustii Protetik Restorasyon Tiplerine Gére Dagilimi

implant Usti protetik restorasyonlarin materyallere gére dagilimina bakildiginda; 103 (%81,7) metal-
seramik restorasyon, 15 (%11,9) zirkonyum altyapili seramik restorasyon ve 8 (%6,3) metal-akrilik
rezin restorasyon uygulandigi goruldi. Vida baglantili implant Ustli protetik restorasyonlarda; 62
(%87,3) metal-seramik restorasyon, 5 (%7) zirkonyum altyapili seramik restorasyon ve 4 (%5,6) metal-
akrilik rezin restorasyon; konik kilit baglantili implantistlu protetik restorasyonlarda ise; 41 (%74,5)
metal-seramik restorasyon, 10 (%18,2) zirkonyum altyapili seramik restorasyon ve 4 (%7,3) metal-
akrilik rezin restorasyon uygulandigi gézlendi (Tablo 1).

Tablo 1: implant (istii protetik restorasyon materyallerine gére dagilim

. o Konik Kilitli
Vidali Baglanti Baglant Toplam
N % N % N %
Metal-Seramik Restorasyonlar 62 87,3 41 74,5 103 81,7
Zirkonyum Altyapili Seramik
Restorasyonlar 5 7,0 10 18,2 15 11,9
Metal-Akrilik Rezin Restorasyonlar 4 5,6 4 7,3 8 6,3

N: Sayi, %: Yizde.

implant Gstl protetik restorasyonlarin komplikasyonlara gére dagilimi incelendiginde; 14 (%11,1) sabit
restorasyonlarda meydana gelen retansiyon kaybi, 4 (%3,2) overdenture protezlerin tutucularinda
olusan retansiyon kaybi, 11 (%8,7) veneer seramigi kingi, 1 (%0,8) altyapi kingi, 2 (%1,6) akrilik kaide
kirigi olarak belirlendi. Calisma sonuglarina gore; her iki baglanti tipine sahip implantisti
restorasyonlarin komplikasyonlarina bakildiginda sabit restorasyonlarda meydana gelen retansiyon
kaybinin en ¢ok goriulen protetik komplikasyon oldugu goérilmektedir. En az gdérulen komplikasyon
thrind ise protezin alt yapisinda meydana gelen kiriklar olusturmaktadir (Tablo 2)
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Tablo 2: implant (istii protetik restorasyon komplikasyonlarina gére dagilim

K%r;'glfr'l't'lt" Vidal Baglanti Toplam

N % N % N %
Sabit Restorasyon Retansiyon Kaybi 4 5,6 10 18,2 14 111
Tutucularda Retansiyon Kaybi 2 2,8 2 3,6 4 3,2
Veneer Seramigi Kingi 6 8,5 5 9,1 11 8,7
Altyapi Kiriklari 0 0,0 1 1,8 1 0,8
Akrilik Kaide Kiriklari 0 0,0 2 3,6 2 1,6
Toplam 12 28,5 20 47,6 32 100

N: Sayi, %: Yuzde.

implant (stii protetik restorasyonlarin komplikasyon veya basarisizlik oranlari degerlendirildiginde;
vida baglantil implant Gstl protetik restorasyonlarda goriilen komplikasyon sayisi 20, konik Kkilitli
baglantili implant Ustl protetik restorasyonlarda gérilen komplikasyon sayisi 12 olarak bulundu. Vida
baglantili implant Ustl protetik restorasyonlarda goérilen komplikasyon orani %36,3, konik Kkilitli
baglantili implant Ustl protetik restorasyonlarda goérilen komplikasyon orani %16,9 olarak tespit edildi
(Sekil 2).

implant Ustii Protetik Restorasyonlarin ve Basarisizlik
Oranlari

28
Hasta Sayis! - | 47
Implant Sayis: - | 158
132
Restorasyon Sayisi e 71
55

Komplikasyon Sayisi ‘12 20

Komplikasyon Oranlari (%) |k 16.9 363
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m Konik Kilitli Baglanti  ®Vidal Baglanti

Sekil 2: implant Ustii Protetik Restorasyonlarin Komplikasyon ve Basarisizlik Oranlari

4. Tartigma ve Sonug

implant dis hekimligi, kismen ve tamamen digsiz arklarin rehabilitasyonu igin gegerli ve éngériilebilir
bir tedavi segenegidir. Dental implantlarin yliksek basari orani kabul edilen bir klinik gergeklik olsa da,
implant destekli restorasyonlarda bircok biyolojik ve protetik komplikasyonlar meydana gelmektedir.
implant tedavisinin basarisi, kemik-implant, implant-dayanak ve dayanak-protez arayiizlerini etkileyen
birgok faktére baghdir [10]. implant sistemleri arasindaki en bily(ik fark, implant-dayanak baglantisinin
tipidir [11]. GUnumUzde, dayanagi implanta sabitlemek icin en yaygin olarak kullanilan sistemler vida
tipi baglantilar icerir. Bu sistemlerde implant ve dayanak arasindaki baglanti, kurulum sirasinda
o6nceden belirlenmis miktarda tork uygulanarak olusturulan vida 6n yikine baglidir. Okluzal yiikler 6n
yuku astiginda, vida gevsemesi veya vida-implant arayiiziinde sirinme deformasyonu gibi mekanik
komplikasyonlar meydana gelebilir [12]. Bu komplikasyonlar hem klinisyenler hem de hastalar icin
dnemli bir sorun olusturur. implant (reticileri baglantiya bagh bu tiir komplikasyonlari azaltmak igin
vidasiz konik kilitli baglanti gibi surtinmesel sistemler kullanarak bu mekanik sorunlarin Ustesinden
gelmeye calismiglardir [13].
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Yapilan ¢alismalarda konik kilithi ve vidali implant dayanak badlantilari mekanik acgidan
degerlendirildiginde her iki baglanti tipinin de basarili oldugu belirtiimistir [14,15]. Ancak vidasiz konik
kiliti baglanti, vida baglanti tasarimi ile kargilastiriidiginda Ustin bir mekanik stabilite saglamaktadir
[16]. Bu mekanik stabilite daha iyi ve uzun vadeli klinik performansla sonuglanmaktadir [17-19].

implant destekli sabit restorasyonlarda retansiyon kaybi ¢ok sik karsilasilan bir komplikasyondur.
Retansiyon kaybi, genellikle dayanak tasariminin uygun segilmemesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Yeterli retansiyon ve rezistansa sahip olmayan dayanaklarin kullaniimamasi, okluzal mesafenin yeterli
olmadigi vakalarda dayanak boyunun ¢ok kisa olmasi sonucu retansiyon kayiplari ortaya ¢gikmaktadir
[20]. Mangano ve arkadaslarinin vidasiz konik Kilitli implantlar ve protetik restorasyonlari inceledikleri
c¢alismanin on yillik retrospektif degerlendirme sonuglarina gore protetik restorasyonlarda mekanik
komplikasyon insidansi dustk bulunmustur (%0,4), teknik komplikasyonlar daha fazla gdrulmustir
(%3,2). Sabit restorasyonlarda retansiyon kaybi mekanik komplikasyonlarin %3,6’sin1 olusturmaktadir
[21]. McDermott ve arkadaslarinin 2003’te yayinladiklari ¢alismada; vidasiz konik Kilitli baglantili
implant yapilan 677 hastada goérilen komplikasyonlari ve risk faktorlerini incelemigler. Gorilen
komplikasyonlarda; %2,7 protetik komplikasyon bulunmustur [22]. Sabit restorasyonlardaki retansiyon
kaybi sadece 6 restorasyonda gortlmustir. Bu ¢alismada, degerlendirilen restorasyonlarda en ¢ok
gorilen komplikasyon sabit restorasyonlardaki retansiyon kaybidir ve 2 yillik bir sure icinde 14
restorasyonda retansiyon kaybi gdzlenmistir (%11,1). Vida baglantili implantlstli restorasyonlarda
konik kilitli sisteme gére daha fazla retansiyon kaybi gérilmastur.

implant destekli hareketli protezlerde, komplikasyonlar cogunlukla kullanilan tutucu sistemlerle ilgilidir.
Bu protezlerin kullanim esnasinda, tutucularda meydana gelen esneme, asinma, tutucunun protez
kaidesinden ayrilmasi, kiriima veya tutucularin korozyona ugramasi retansiyonun zamanla azalmasina
neden olmaktadir [23]. Bu tip retansiyon problemleri; sistemlere goére farklilik géstermekle beraber
tutucu pargcanin aktivasyonu veya degistiriimesini gerektirir. Mangano ve arkadaslari sabit bélimli
protezler, tek kronlar, sabit tam ark protezler ve bar tutuculu protezler gibi farkli klinik uygulamalari ve
1920 konik kilitli implant dayanak baglantisina sahip implantlarin sagkalimini ve klinik, radyografik ve
protetik basarisini 4 yil retrospektif olarak degerlendirmistir. Klinik degerlendirmelerinde; hareketli
protezlerde 5 atasmanda retansiyon kaybi gérilmustir [24]. Yine Mangano ve arkadaslarinin vidasiz
konik kilitli baglantili Leone implantlariyla yapilan bar tutuculu protezlerin 5 yillik takip sonuglarini
acikladiklan calismalarinda 12 tutucu klips gevsemesi, 2 tutucu klips kirilmasi, rapor etmislerdir.
Arastirmacilar toplam 288 implant (zerine yapilan barli protezlerde vidasiz implant-dayanak
baglantisina sahip implant sisteminin yeterli mekanik dayanimi gosterdigini bildirmislerdir [25]. Bu
calismada ise hareketli implant destekli protezlerin  tutucularindaki  komplikasyonlar
degerlendirildiginde, 2 vida baglantili, 2 vidasiz konik kilitli baglantili implantin tutucusunda retansiyon
kaybi gbzlendi.

implant destekli restorasyonlarda implant ile altyapi arasindaki rijit baglanti, protetik altyapinin her
bileseninde kaginilmaz olarak gerilmelere neden olmaktadir. Cigneme esnasinda restorasyona gelen
fonksiyonel yikler, kemik-implant-protez baglantisini etkileyen ek gerilmeler tUretmektedir. Bu nedenle,
restorasyonlarin ve implantlarin dayanikliligini tehlikeye atmayan protezler tasarlanmalidir. Protezi
destekleyen metal alt yapilarda olusan kiriklar, protezin yenilenmesini gerektiren 6nemli bir
komplikasyondur. Kismi dissizlikte uygulanan sabit restorasyonlarin altyapisinda, implant-dayanak
araylzu ve dayanak retansiyon vidasina gelen daha ylksek devirici ve gerilme kuvvetleri nedeniyle
tam dissizlige gore daha fazla kink meydana geldigi bildiriimistir [26]. Alt yapi kiriklarinin nedenleri
arasinda; alt yapinin ve baglanti bdlgelerinin yeterli kalinhikta olmamasi, kalitesiz metal alasimi
kullanimi, dokum hatalari ve kanatlarin baglanti bdélgelerinin inceltimesi bulunmaktadir. Alt yapi
kiriklarinin 6énlenmesi igin; kullanilacak alagimin segimine, alt yapi tasarimina ve yuksekligine dikkat
edilmelidir. Protetik alt yapilarin pasif olmayan uyumunun da protetik alt yapilarin kirlmasina neden
olabilecegi bildirilmistir. (45). Protetik komplikasyonlarin degerlendirildigi calismalarda altyapi kiriklar
en az gorilendir [24, 27, 28]. Bu ¢alismada da en az gorilen komplikasyondur (%0,8).

implant destekli sabit protezlerde estetik veneer materyalini; metal veya zirkonyum altyapi {izerine
islenen seramik kisimlari, hibrit restorasyonlarda ise akrilik rezin digler olusturur. Veneer materyalinde
gorilen kirklarin en 6nemli nedeni, protetik alt yapi materyalinin uygun olmayan sekilde hazirlanmasi,
hatali okluzyon sekillendiriimesi ve laboratuvar iglemlerindeki hatalardir. Fonksiyon sirasindaki okluzal
kuvvetlere dayanabilecek yapida ve kalinlikta metal kullanilmamasi sonucu desteksiz kalan veneer
materyalinde kiriklara yol acar [29]. Metal alt yapi okluzal kuvvetler altinda deformasyona
ugramayacak sertlikte olmalidir. Porselen veneer Ustyapidaki bagarisizligin diger sebepleri arasinda;
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alagim ve seramik arasindaki uyumsuzluk, baglanti icin uygun olmayan yizey hazirligi, porselen
yapim firinlama asamalarinda gerekli titizligin gosterimemesi ve travma yer almaktadir. Bagarili
altyapi-seramik baglantisinin saglanabilmesi i¢in uygun materyal se¢imi ve dogru teknik uygulanmasi
gereklidir. Mangano ve arkadaslarinin vidasiz konik Kkiliti implantlarda meydana gelen
komplikasyonlari ve implantlarin sag kalim oranlarini inceledikleri ¢alismada restorasyonlarin sadece
9'unda seramik veneer kirigi (%1,2) géralmastir [21]. Yine Mangano ve arkadaslarinin vidasiz konik
kiliti baglantii Leone implantlariyla yapilan bar tutuculu protezlerin 5 yillik takip sonuglarini
acikladiklar calismalarinda 2 akrilik dis kingi rapor etmiglerdir. Goérdlen komplikasyonlarin %0,3’Gnu
olusturmaktadir [25]. Bu galismada ise %1,6 oraninda veneer seramigi kiridi yalnizca vida baglantili
implantlarin restorasyonlarinda gérulda.

implant destekli hareketli protezler, geleneksel tam protezler karsilagtirildiginda protez kaide kingi
olusumu agisindan daha hassastir. Kaide kiriklari genellikle implant destekli protezin Uzerinde stresin
yogunlastigi boélgelerde ortaya ¢ikma egilimindedir [30]. Bu durum, fonksiyon sirasinda proteze gelen
artan ¢igneme kuvveti ile aciklanir [31]. Protezlerdeki akrilik rezinin kalinhidi ve kullanilan atagman tipi
de kaide kiriklarini etkileyen énemli faktorlerdir. Kaide kirigi genellikle dayanak ¢evresindeki bélgede
gorilmektedir [32]. implantlarin yerlesimlerinin paralel olmamasi durumunda yapilan implant destekli
hareketli protezlerin akrilik kisimlari zayif kalabilmektedir. Akrilik kisimlari glg¢lendirmek igin de disi
tutucu parganin hareketli protezde yerlesecegi alanlarin metal olarak hazirlanmasi gerekmektedir [33].

Mangano ve arkadaslarinin vidasiz konik kilitli baglantili implantlarla yapilan bar tutuculu protezlerin
komplikasyonlarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda sadece 2 akrilik protez kaidesi kirigi (%0,3) tespit
edilmistir. Arastirmacilar toplam 288 implant Gzerine yapilan barli protezlerde vidasiz implant-dayanak
baglantisina sahip implant sisteminin yeterli mekanik dayanimi gdsterdigini bildirmiglerdir [25]. Bu
calismada ise vida baglantil implantlarla restore edilen restorasyonlarda akrilik kaide kirigr (%1,6)
g6zlenirken konik kilitli baglantili implant restorasyonlarinda gézlenmedi.

Vidal ve konik Kkiliti baglantiya sahip implantistli protetik restorasyonlarin degerlendirildigi bu
calismada; komplikasyonlardan 14‘G (%11,1) sabit restorasyonlarda meydana gelen retansiyon kaybi,
4’0 (%3,2) hareketli protezlerin tutucularinda olugan retansiyon kaybi, 11’i (%8,7) porselen veneer
kirngi, 1'i (%0,8) altyapi kingi, 2’si (%1,6) akrilik kaide kirigi olarak belirlendi. Vida baglantili implant
ustu protetik restorasyonlarda meydana gelen komplikasyonlarin (%36,3) konik kilitli baglantili implant
Ustll protetik restorasyonlarda meydana gelen komplikasyonlardan (%16,9) daha fazla goérildagu
belirlendi.

Konik kilitli baglantili ve vida baglantili implantlarin protetik tedavi basarisinin degerlendiriimesi
sonucu; konik kilitli implant baglantili implantlisti protetik restorasyonlarin basari oraninin vida
baglantili implantUstu protetik restorasyonlardan daha yiksek oldugu tespit edildi.

Tesekkir

Bu calisma, Suleyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
(Suleyman Demirel Universitesi, BAP, Proje Numarasi: TDH-2020-7500) tarafindan desteklenmistir.

Etik Beyani

Bu galismada, “Yiiksekégretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen ybnergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykiri Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gerceklestiriimedigini taahhdit
ederiz.

Kaynakca

[1] Moraschini V, Poubel LA, Ferreira VF, Barboza Edos S. Evaluation of survival and success rates of
dental implants reported in longitudinal studies with a follow-up period of at least 10 years: a systematic review.
Int J Oral Maxillofac Surg. 2015;44(3):377-388.

137



[2] Blanes RJ, Bernard JP, Blanes ZM, Belser UC. A 10-year prospective study of ITI dental implants placed
in the posterior region. II: Influence of the crown-to-implant ratio and different prosthetic treatment modalities on
crestal bone loss. Clin Oral Implants Res. 2007;18(6):707-714.

[[3] Real-Osuna J, Almendros-Marqués N, Gay-Escoda C. Prevalence of complications after the oral
rehabilitation with implant-supported hybrid prostheses. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2012;17(1):e116-e121.

[4] Gothberg C, Bergendal T, Magnusson T. Complications after treatment with implant-supported fixed
prostheses: a retrospective study. Int J Prosthodont. 2003;16(2):201-207.

[5] Hemmings KW, Schmitt A, Zarb GA. Complications and maintenance requirements for fixed prostheses
and overdentures in the edentulous mandible: a 5-year report. Int J Oral Maxillofac Implants. 1994;9(2):191-196.

[6] Ricomini Filho AP, Fernandes FS, Straioto FG, da Silva WJ, Del Bel Cury AA. Preload loss and bacterial
penetration on different implant-abutment connection systems. Braz Dent J. 2010;21(2):123-129.

[71 Pita MS, Anchieta RB, Bardo VA, Garcia IR Jr, Pedrazzi V, Assuncdo WG. Prosthetic platforms in
implant dentistry. J Craniofac Surg. 2011;22(6):2327-2331.

[8] Alsaadi G, Quirynen M, Michiles K, Teughels W, Komarek A, van Steenberghe D. Impact of local and
systemic factors on the incidence of failures up to abutment connection with modified surface oral implants. J Clin
Periodontol. 2008;35(1):51-57.

[9] Blanes RJ. To what extent does the crown-implant ratio affect the survival and complications of implant-
supported reconstructions? A systematic review. Clin Oral Implants Res. 2009;20 Suppl 4:67-72..

[10] Geng JP, Tan KB, Liu GR. Application of finite element analysis in implant dentistry: a review of the
literature. J Prosthet Dent. 2001;85(6):585-598.

[11] Bozkaya D, Mifti S. Mechanics of the taper integrated screwed-in (TIS) abutments used in dental
implants. J Biomech. 2005;38(1):87-97.

[12] Merz BR, Hunenbart S, Belser UC. Mechanics of the implant-abutment connection: an 8-degree taper
compared to a butt joint connection. Int J Oral Maxillofac Implants. 2000;15(4):519-526.

[13] Chapman RJ, Grippo W. The locking taper attachment for implant abutments: use and reliability. Implant
Dent. 1996;5(4):257-261.

[14] Schmitt CM, Nogueira-Filho G, Tenenbaum HC, et al. Performance of conical abutment (Morse Taper)
connection implants: a systematic review. J Biomed Mater Res A. 2014;102(2):552-574.

[15] Jansen VK, Conrads G, Richter EJ. Microbial leakage and marginal fit of the implant-abutment interface
[published correction appears in Int J Oral Maxillofac Implants 1997 Sep-Oct;12(5):709]. Int J Oral Maxillofac
Implants. 1997;12(4):527-540.

[16] Hansson S. A conical implant-abutment interface at the level of the marginal bone improves the
distribution of stresses in the supporting bone. An axisymmetric finite element analysis. Clin Oral Implants Res.
2003;14(3):286-293.

[17] Romanos GE, Nentwig GH. Single molar replacement with a progressive thread design implant system:
a retrospective clinical report. Int J Oral Maxillofac Implants. 2000;15(6):831-836.

[18] Mangano C, Bartolucci EG. Single tooth replacement by Morse taper connection implants: a
retrospective study of 80 implants. Int J Oral Maxillofac Implants. 2001;16(5):675-680.

[19] Doring K, Eisenmann E, Stiller M. Functional and esthetic considerations for single-tooth Ankylos
implant-crowns: 8 years of clinical performance. J Oral Implantol. 2004;30(3):198-209.

[20] Goodacre BJ, Goodacre SE, Goodacre CJ. Prosthetic complications with implant prostheses (2001-
2017). Eur J Oral Implantol. 2018;11 Suppl 1:S27-S36.

138



[21] Mangano F, Macchi A, Caprioglio A, Sammons RL, Piattelli A, Mangano C. Survival and complication
rates of fixed restorations supported by locking-taper implants: a prospective study with 1 to 10 years of follow-up.
J Prosthodont. 2014;23(6):434-444.

[22] McDermott NE, Chuang SK, Woo VV, Dodson TB. Complications of dental implants: identification,
frequency, and associated risk factors. Int J Oral Maxillofac Implants. 2003;18(6):848-855.

[23] Cehreli MC, Karasoy D, Kokat AM, Akga K, Eckert S. A systematic review of marginal bone loss around
implants retaining or supporting overdentures. Int J Oral Maxillofac Implants. 2010;25(2):266-277.

[24] Mangano C, Mangano F, Piattelli A, lezzi G, Mangano A, La Colla L. Prospective clinical evaluation of
1920 Morse taper connection implants: results after 4 years of functional loading. Clin Oral Implants Res.
2009;20(3):254-261.

[25] Mangano C, Mangano F, Shibli JA, Ricci M, Sammons RL, Figliuzzi M. Morse taper connection implants
supporting "planned" maxillary and mandibular bar-retained overdentures: a 5-year prospective multicenter study.
Clin Oral Implants Res. 2011;22(10):1117-1124.

[26] Hanif A, Qureshi S, Sheikh Z, Rashid H. Complications in implant dentistry. Eur J Dent. 2017;11(1):135-
140.

[27] Urdaneta RA, Marincola M, Weed M, Chuang SK. A screwless and cementless technique for the
restoration of single-tooth implants: a retrospective cohort study. J Prosthodont. 2008;17(7):562-571.

[28] Mangano C, Mangano F, Shibli JA, et al. Prospective evaluation of 2,549 Morse taper connection
implants: 1- to 6-year data. J Periodontol. 2011;82(1):52-61.

[29] Sahin S, Cehreli MC, Yalgin E. The influence of functional forces on the biomechanics of implant-
supported prostheses--a review. J Dent. 2002;30(7-8):271-282.

[30] Gonda T, Maeda Y, Walton JN, MacEntee MI. Fracture incidence in mandibular overdentures retained
by one or two implants. J Prosthet Dent. 2010;103(3):178-181.

[31] Vere J, Bhakta S, Patel R. Implant-retained overdentures: a review. Dent Update. 2012;39(5):370-375.

[32] Fajardo RS, Pruitt LA, Finzen FC, Marshall GW, Singh S, Curtis DA. The effect of E-glass fibers and
acrylic resin thickness on fracture load in a simulated implant-supported overdenture prosthesis [published
correction appears in J Prosthet Dent. 2012 Feb;107(2):101. Singh, Sukhmony [corrected to Singh, Sukhmani]]. J
Prosthet Dent. 2011;106(6):373-377.

[33] Oztiirk G, Diindar Cémlekoglu M, Comlekoglu E, Sonugelen M. Effect of retentive attachments on clinical
success of implant overdenture: A review. EU Dishek Fak Derg. 2013;34(1):11-6.

139



Suleyman Demirel University
Journal of Health Sciences
Volume 13, Issue 1, 140 - 145, 2022

Siileyman Demirel Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 13, Sayi 1, 140 - 145, 2022

—— e’

Metastatik Meme Kanseri Hastalarinda Salvage Mastektomi

ismail ZIHNi *® | Mumtaz ERAKIN '®  Muhammed Selim BODUR '@ | isa KARACA 2® | Serdar ACAR 2@
Girayhan GELIK2® | isa SOZEN 2@ | Mehmet Zafer SABUNCUOGLU 2® | Recep Cetin 1®

! Siilleyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Cerrahi Onkoloji Bilim Dali, Isparta, Tiirkiye
2 Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dall, Isparta, Tirkiye

UV FNAANA
W WP WIS

OZET

Amag: Meme kanseri dinyada en fazla gorilen kadin kanseridir. Kanser buyuyebilir, metastaz yapabilir,
ciltte Ulser veya nekroza neden olabilir. Kemoterapi ile kontrol edilemeyen meme kanserinde kanama,
Ulserasyon, enfeksiyon durumlarinda palyasyon amagl “tuvalet mastektomi veya salvage mastektomi”
uygulanmaktadir. Uyguladigimiz salvage mastektomi olgularini sunarak literatire katki sagdlamayi
amagladik.

Materyal ve Metot: Klinigimizde Ocak 2010 - Aralik 2019 tarihleri arasindaki salvage mastektomi vakalari
degerlendirildi. Olgularin demografik verileri, memedeki tutulum sekli, postoperatif patoloji sonuglari, uzak
metastaz ve genel sag kalim durumu incelendi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 22 adet tuvalet mastektomi olgusu incelendi. 14 olguda cilde Ulsere
lezyon, 6 tanesinde ciltte Ulser olmadan cilt tutulumu tespit edildi. Hastalarin hepsine salvage mastektomi
uygulandi. 3 hastaya mastektomi sonrasi deri grefti uygulandi. Tim hastalarda cerrahi sinir negatifti.
Hospitalizasyon esnasinda hicbir hastada mortalite goérilmemistir. Genel sagkalim 40 ay (min: 35 ay -
max: 60 ay) olarak saptandi.

Tartigma - Sonug¢: Metastatik meme kanserlerinde salvage mastektomi, konfor ve primer tUmorin
kontroliinde palyatif olarak uygulanan bir yéntemdir. Calismalar gostermistir ki, primer timoérin temiz
cerrahi sinirla gikariimasi metastatik meme kanserinde sagkalim avantaji ve artmis hayat kalitesi saglar.
Bu hastalar multidisipliner onkolojik yaklasimla degerlendirilmeli, cerrahiye uygun hastalarin secimi ve
takibi bu ekiple yapiimahdir.

Anahtar Kelimeler: Salvage mastektomi, meme kanseri, cilt tutulumu, tlser, palyatif cerrahi
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ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most common female cancer in the world. Cancer can grow, metastasize,
cause skin ulcers or necrosis. In cases of bleeding, ulceration and infection in breast cancer that cannot be
controlled by chemotherapy, “toilet mastectomy or salvage mastectomy” is applied for palliation. We aimed to
contribute to the literature by presenting the cases of salvage mastectomy we performed.

Material and Method: Salvage mastectomy cases in our clinic between January 2010 and December 2019
were evaluated. Demographic data of the cases, type of involvement in the breast, postoperative pathology
results, distant metastasis and overall survival were analyzed.

Results: Between the specified dates, 22 toilet mastectomy cases were examined. There were ulcerated
lesions on the skin in 14 cases, and skin involvement without ulcers on the skin in 6 of them. All patients
underwent salvage mastectomy. Skin grafting was applied to 3 patients after mastectomy. Surgical margin
was negative in all patients. No mortality was observed in any patient during hospitalization. Overall survival
was determined as 40 months (min: 35 months - max: 60 months).

Conclusions: Salvage mastectomy in metastatic breast cancer is a palliative method for comfort and control
of primary tumor. Studies have shown that removal of the primary tumor with a clean surgical margin provides
a survival advantage and improved quality of life in metastatic breast cancer. These patients should be
evaluated with a multidisciplinary oncological approach, and the selection and follow-up of patients suitable
for surgery should be done by this team.

Keywords: Salvage mastectomy, breast cancer, skin involvement, ulcer, palliative surgery
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1. Girig

Meme kanseri tim dinya da oldugu gibi Ulkemizde de en fazla goérilen kadin kanseridir. Diinya
capinda kansere bagl olimlerde ikinci sirada bulunmaktadir [1]. Saglik bakanligi verilerine goére
100.000'de 47 insidansla Turkiye'deki en dlimctl ve en sik gorilen kadin kanser tirtudur [2].

Metastatik meme kanseri(MMK) tim yeni tani konulmus meme kanserlerinin % 3 - % 7' sini
olusturmaktadir. Geleneksel olarak, MMK hastalarinin tedavisi sistemik tedavi veya radyoterapidir.
Cerrahi tedavinin yeri sinirlidir. Cerrahi tedavi genellikle timérle iligkili komplikasyonlar (Ulser, kanama
ve enfeksiyon) icin yapilmaktadir. Yapilacak cerrahi palyatif amagla uygulanmakta ve “tuvalet
mastektomi veya salvage mastektomi” olarak tanimlanmaktadir [3].

Primer timorin cerrahi olarak gikariimasinin MMK’ i kadinlar igin bir hayatta kalma avantaji saglayip
saglamadigi halen arastirma koinusur.

Sistemik tedavilerin ilerlemesi, yaygin olarak kullanilan tarama programlan ve lokal cerrahi tedavilerin
de eklenmesiyle MMK’ nin sag kalim siresi artmaktadir [4]. Bununla birlikte, sinirli metastatik hastaligi
veya “oligometastatik hastaligi” seklinde tanimlanan hastalarda, genellikler gorintilemede teshis
edilen bes veya daha az metastazi olanlarda cerrahi veya metastaza yonelik agresiv tedavi metotlari
olduguna dair kanitlar ortaya gikmaktadir [5].
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MMK’ de metastazin yeri ve sayisina gére yasam suresi degismekle birlikte ortalama sag kalim 14-22
ay arasindadir. Santral sinir sistemi metastazi varliginda prognoz oldukga koti iken kemik metastazi
gelisen hastalarda prognoz daha iyidir [6].

Bu ¢alismada klinigimizin MMK hastalarinda salvage mastektomi deneyimi paylasiimistir. Kisith veriye
sahip oldugumuz ve nadir yapilan bu cerrahi hakkinda literatire katkida bulunmayi amagliyoruz.

2. Materyal ve Metot

Calismamiz Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
26.01.2021 tarih ve 43 sayili karari ile etik kurul onayindan gecgerek yapiimistir. Stleyman Demirel
Universitesi Tip Fakltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Cerrahi Onkoloji Bilim Dal’’ nda Ocak 2010 -
Aralik 2019 tarihleri arasinda yapilan salvage mastektomi vakalarinin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Adenokarsinom disindaki meme patolojileri galismaya dahil edilmedi.

Olgularin demografik verileri, memedeki tutulum sekli, postoperatif patoloji sonuglari ve uzak metastaz
durumu retrospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalara meme gorintileme ydntemlerinin ardindan
patolojik tani elde edilerek, metastaz taramasi agisindan 18 - FDG Pozitron Emisyon Tomografisi /
Bilgisayarli Tomografi uygulandi. Hastalik evrelemesinin ardindan operasyon uygulandi. Klinik
evreleme Tumor — Node - Metastaz (TNM) siniflandirmasina gére yapildi. Patoloji sonuglarina gore;
tumor boyutu, hormon reseptorti ve Her - 2 pozitifligi, Ki - 67 orani degerlendirildi. Tim hastalar
medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi boliimleri ile konsiilte edildi. “Postoperatif izlem Verileri”
hastane veri tabanindan temin edildi. Takipsiz hastalara telefonla ulasilarak bilgileri alindi. Takip
amaciyla klinigimize gelmesi gerektigi iletildi. Genel sagkalim suresi postoperatif izlem verisi olarak
degerlendirildi.

Sayisal veriler “ortanca’ veya “ortalama” olarak degerlendirildi. Ornek vyetersizligi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamadi.

3. Bulgular

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji Klinigi'nde Ocak 2010 ve Aralik 2019
tarihleri arasinda 22 adet salvage mastektomi olgusu saptandi. Olgularin iki tanesi erkek diger olgular
kadin cinsiyette olup; ortalama yas erkeklerde 69 (69 - 69 yas), kadinlarda 69,9 (25 - 83) olarak
saptandi. Hastalarin 14 tanesinde cilde Ulsere lezyon, 6 tanesinde ciltte tlser olmadan cilt tutulumu
tespit edildi. TUm hastalara preoperatif meme ultrasonografisi ve mamografi yapildi. 15 hasta tru - cut
biyopsi ile patolojik tani alirken, 7 hasta insizyonel biyopsi ile patolojik tani aldi. Preoperatif PET - BT
ile evreleme sonrasi 8 hastada kemik metastazi, 4 hastada akciger metastazi, 2 hastada karaciger
metastazi, 6 hastada ise kemik, karaciger ve akciger metastazi birlikteligi tespit edildi. Tim hastalara
sistemik kemoterapi uygulandi.

Hastalar tedavi sonrasi operasyon amagli tarafimiza danisildi. Hastalarin hepsine salvage mastektomi
uygulandi. 3 hastaya mastektomi sonrasi deri grefti uygulandi. Postoperatif patoloji sonuglarina gore;
16 hastada invaziv duktal karsinom, 3 hastada invaziv lobuler karsinom, 1 hastada ise adenosquamoz
karsinom tespit edildi. 2 (% 9,09) hastada T2, 2 (% 9,09) hastada T3, 14 (% 63,6) hastada T4 timor
goérildi. 16 (% 72,7) hastada ER / PR pozitifligi saptandi. 9 (% 40,9) hastada Her - 2 pozitifligi
saptandi. Ki - 67 orani % 45 (min: 10 - max: 85) oranda oldugu goruldi. Tum hastalarda cerrahi sinir
negatif olarak raporlandi. Hastanede kalis slresince higbir hastada mortalite goriimedi. Genel
sagkalim verileri degerlendirildiginde 40 ay (min: 35 ay - max: 60 ay) olarak saptandi.

Tablo 1: Patoloji sonuglarina gore hasta sayilari

Patoloji Sonucu Hasta Sayisi
invaziv duktal karsinom 16

invaziv lobuler karsinom 3
adenosquamoz karsinom 1
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Tablo 2: Metastaz yerlerine gore hasta sayilari

Metastazlar Hasta Sayisi
Kemik 8
Akciger 4
Karaciger 2
Multiple metastaz 6

Tablo 3: Reseptdr pozitifligine gore hasta sayilari

Reseptor Hasta Sayisi
Her -2 9
ER/PR 16

4. Tartisma ve Sonug

Meme kanseri gortilme oranlar tim dinyada oldugu gibi Glkemizde de giderek artmaktadir. Yapialn
calismalarda son yillarda lokal ileri evre meme kanseri bati bolgelerimizde % 20 iken dogudaki
bélgelerimizde % 50 gibi yliksek oranlara ulagsmaktadir [7]. Metastatik meme kanseri (MMK) hastalari
icin tedavinin temel dayanag sistemik tedavidir. MMK hastalarinda cerrahi miidahale tartismahdir.
Radyoterapi ve palyatif cerrahi tedaviler, MMK hastalijinda , esas olarak agrinin giderilmesi veya yara
yénetiminde kanama veya enfeksiyonu kontrol etmek igcin de kullaniimistir[8]. Yapilan arastirmalarda,
primer timorin cerrahi rezeksiyonunun da bir sagkalim yarari saglayabilecegini gosterilmistir.

Khan ve ark.[9] 2002" de yayinladiklari retrospektif bir ¢alismada primer timérin rezeksiyonundan
bahsetmislerdir.

Yine Babiera ve ark.[10] tarafindan 224 hastalik yapilan calismada MMK’ i hastalarin % 37’ sine
cerrahi uygulanmis, hastalar tumoér capi, grade, cerrahi metot, sistemik tedavi (kemoterapi,
hormonoterapi) ve radyoterapi almalarina gore degerlendiriimis. Ozellikle ER pozitif hastalarda
sagkalimin arttigini bildirmiglerdir. Calismamizda hastalarin % 40,9’ unda Her - 2 pozitifligi saptandi.
Genel sagkalim ise 40 ay (min: 35 ay - max: 60 ay) olarak saptandi.

Rao ve ark. metastatik meme kanserinde uygulanan operasyonda saglam cerrahi sinir saglandiginda
ve daha az sayida metastaz oldugunda, hastaligin ilerleme gostermeden gegcirilen survey suresini
daha uzun bulmuslardir [11].

Field ve ark.[12] tarafindan yapilan bir calismada cerrahi yapilan hastalarla yapilmayanlar arasinda
hastaliksiz sagkalim suresinden anlamh fark saptanmamis, ancak c¢ok degiskenli inceleme
yapildidinda cerrahi yapilan hastalarda survey daha uzun saptanmistir.

Bu calismalar, retrospektif degerlendirildiginde sibjektif olarak yorumlanmistir. Cerrahlarin, hasta
seciminde pozitif ayrimcilik yaptidi (gen¢ yas, kuguk timér boyutlar, aksilla tutulumunun az olmasi,
metastaz sayisinin az olmasi) izienmekteydi [10, 14].

MMK' h hastalarda tani aninda primer timoér icin lokal tedavinin rolli cesitli serilerde
degerlendirilmistir[13]. Calismalarda, pozitif cerrahi sinirlara sahip hastalarda cerrahi, ameliyat
edilmeyen hastalara kiyasla 6nemli bir sagkalim yarari eklememistir. Primer meme tUmorinin
rezeksiyonu yapilan MMK hastalari, 6zellikle negatif cerrahi sinirlar elde edilebiliyorsa, sadece
sistemik tedavi alan hastalara kiyasla bir hayatta kalma avantaji saglanmistir [14]. Calismamizda
bitin hastalarda negatif cerrahi sinir ile mastektomi yapilmistir.

Metastaz bodlgesi genel sagkalim uUzerinde etkili olabilir. Bu konuyla ilgili olarak Rapiti ve ark.
[14] sadece kemik metastazi olan hastalarda cerrahinin daha fazla oranda sagkalim yararini bildirdiler.

143



Calismamizda ise 8 hastamizda izole kemik metastazi, 6 hastamizda ise multiple metastazlar (kemik,
akciger ve karaciger) izlenmistir.

MMK’ li hastalarda ameliyatin lokal yara kontrolinde rol oynadigi yaygin olarak kabul edilmekle
birlikte, cerrahinin de sagkalimi arttirmada bir roli olabilecedini biliyoruz. Bu hastalarda mastektomi
hayat kalitesini ve sagkalimi arttiran cerrahi bir teknik olarak hala gecerliligi korumakla birlikte bu grup
hastalar multidisipliner bir onkolojik yaklagimla degerlendiriimelidir. MMK’ li hastalarin ydnetiminde
cerrahinin faydasini daha fazla degerlendirmek igin randomize, kontrolli galismalar gerekmektedir.
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ABSTRACT

Colorants, which have an important place in food additives, are defined by the International Food Codex
Commission as "a substance that regulates the color of food or is added to give color". The Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives (JECFA) affiliated with the Codex Alimentarius Commission (CAC) formed
by the World Health Organization (WHO) and the Food Agriculture Organization (FAO) as part of the United
Nations (UN) organization, is an authority that makes suggestions and recommendations on all matters
concerning the additives. Different opinions have emerged in studies evaluating food additives in terms of health
risks involved. In various studies investigating colorants in foods, it has been reported that the permitted
colorants are used in high amounts and also that non-permitted colorants are encountered. In various
epidemiological studies, it is stated that colorants cause diseases such as asthma, hypersensitivity, skin rashes,

premature childbirth, migraine, cancer, thyroid, tumor, and chromosome damage in humans.
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OZET

Gida katki maddeleri icinde 6nemli bir yere sahip olan renklendiriciler, Uluslararasi Gida Kodeksi
Komisyonu tarafindan "gidanin rengini diizenleyen veya renk vermek igin eklenen madde" olarak
tanimlanmaktadir. Birlesmis Milletler (BM) organizasyonunun bir pargasi olarak Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) ve Gida Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan olusturulan Codex Alimentarius Komisyonu (CAC) ile
baglantii FAO/WHO Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi (JECFA), katki maddeleri ile ilgili tim
konularda o6neri ve tavsiyelerde bulunan bir kurulustur. Gida katki maddelerinin igerdigi saglk riskleri
acisindan degerlendirildigi ¢alismalarda farkli gorigler ortaya cikmistir. Gidalarda renklendiricilerin
arastinldigi gesitli galismalarda izin verilen renklendiricilerin yliksek miktarlarda kullanildigi ve ayrica izin
verilmeyen renklendiricilere rastlandidi bildiriimigtir. Cesitli epidemiyolojik calismalarda renklendiricilerin
insanlarda astim, asin duyarllik, deri dokuntileri, erken dogum, migren, kanser, tiroid, timor gibi
hastaliklara ve kromozom hasarina neden oldugu belirtiimektedir.

Anahtar Kelimeler: Gida renklendiricileri, saglk, etkilesim
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1. Introduction

In recent years, with the rapid increase of the world population, awareness of people, changing
consumer tastes, diversification of food products, increasing tendency to consume seasonal foods year-
round, increased shelf life of foods, the necessity of standardization in quality, and the need for the
rational use of decreasing food resources have increased the necessity to use food additives. Food
color additives, which are an important group of food additives, play an important role in increasing the
attractiveness of foods.

In foods, color is a visual feature consisting of the spectral distribution of light. The formation of the color
occurs as a result of the interaction of the matter and light, and the wavelength of the colors is indicated
as nanometer (nm). The colors of natural foods are caused by substances, defined as pigments, with a
wide variety of chemical forms. For example, many foods of natural origin, such as vegetables and fruits,
have a variety of colors, and their attractiveness is related to their color. Considering the recent food
production technologies involved in various stages such as processing, storage, and sale, foods' colors
may fade out partly or completely due to physical and chemical conditions, such as oxygen, pH, light,
and heat. Food color additives are used to protect the quality of the food by increasing the naturally
occurring color or by replacing the lost color, to create a standard color in the product technologically,
to create different colors, or to obtain attractive and acceptable products. In food color additives, which
have a wide range of use in food industry, the unique colors of raw foods can be used, and desired
colors can also be created with some processes.

While recent innovations in food coloring eliminated some problems encountered previously, it also

brought some new problems with it. The careful use of color additives is gaining importance day by day
due to changes in consumer demands, legal regulations, and the presence of side effects on health.
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Food Color Additives
Definition

In the Turkish Food Codex Regulation, the food additive is defined as follows: under normal conditions,
it is not consumed alone or used as a food raw material; they are with or without nutritive value alone;
and, they are substances whose residues or derivatives can be found in the finished product based on
the technology chosen. In addition, they are substances that are allowed to be used in order to preserve
and improve the taste, smell, appearance, structure, and other qualities of the food during the
production, classification, processing, preparation, packaging, transportation, and storage [1].
Colorants, which have an important place in food additives, are defined by the International Food Codex
Commission as "a substance that regulates the color of food or is added to give color" [2]

History

In prehistoric times, natural colorants obtained from only plants and animals were used. The use of
colorants in foods first began with the addition of natural pigment extracts to sugars produced in Egypt
in 1500 BC [3]. With the discovery of the first synthetic food color additive by Sir William Perkin in 1856,
the colorant industry started to develop and synthetic food color additives were added to foods [4]. The
use of natural and synthetic food color additives for coloring with many different purposes and methods
has continued from ancient history to the present day [5].

Numbering

According to the Turkish Food Codex Regulation, it is obligatory to write the name or the E code together
with the function of the additive added to the food in the table of contents on the food label [6]. The E
number identifies food additives. The E code consists of the letter E and three/four numbers used in the
European Union (EU) to avoid any confusion. All food additives used in coloring, whether natural or
synthetic, are in this coding system. All food color additives whose E numbers are specified in the
Turkish Food Codex Regulation are substances included in the Codex Alimentarius Commission (CAC)
lists. According to their basic functions, food color additives are numbered between E100 and E199 in
E code classification system [7].

Grouping

Natural Food Color Additives: Since they are synthesized from vegetable and animal organisms or
microorganisms, they exist naturally in their structures. Some of them are present in the natural structure
of minerals [8]. Main pigments are examined under three groups as anthocyanins, carotenoids, and
chlorophylls. In addition, betalains, anthraquinones, naphthoquinones, iridoids, phycocyanins, animal
pigments, caramelization, and Maillard reactions are widely known food colorants. Natural food
colorants are more expensive due to production costs. When exposed to light, they easily fade, and they
show low resistance to high temperature and acidity [9,10].

Semi-Synthetic Food Color Additives: They are produced by various processes that are applied to
substances obtained from natural sources [9].

Synthetic Food Color Additives: These are also called "coal tar dyes" because the starting material in
the synthesis of almost all of them is coal tar. Several factors such as pH, acid, salt, light, heat, and
preservatives affect the stability of synthetic dyes [11,12].

Toxicological Evaluation

Before food coloring agents are approved, the potential hazards associated with each additive are

scientifically evaluated [13]. Even after the use of colorants as additives is approved, studies on these
additives are carried out and continuous risk assessment is made based on new findings [14,15].

148



The procedures applied in the research of the effects of food additives on health:

1. Experimental animals are given a lethal dose ([LD50]: the dose that causes 50% of the experimental
animals to die).

a. Dose is reduced slowly and the dose-response relationship is investigated. In every dose, the
absorption, metabolism, and excretion of the additive are examined.

b. The cells, tissues, and organs of the experimental animals are examined and their carcinogenic,
mutagenic, teratogenic, and allergic effects are investigated.

2. If a dose in which the additive has no effect is not found, it is not allowed as a food additive.

3. The no-observed-adverse-effect level (NOAEL) is determined: With the NOAEL dose found, daily
dose amounts without carcinogenic, mutagenic, teratogenic, and allergic effects in various organs of the
body are determined in milligrams per kilogram of the animal in a period of 85% of the life span of the
experimental animals. Since the experiment cannot be performed in people for ethical reasons, safety
factor is used. In other words, 1/100 of the dose that has no effect on the experimental animal is
accepted for human. Acceptable Daily Intake (ADI) is determined as "NOAEL/100". The ADI value is
determined in milligrams per kilogram of human body weight. The daily maximum intake is determined
as "ADI x Body Weight".

4. The second step in determining the maximum amount of additive to be added to the food is to
determine the Good Manufacturing Practice (GMP) as part of ADI. If the GMP amount and the ADI value
are exceeded, the use of the additive is not allowed [14-16].

Legal Evaluation

The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) affiliated with the Codex
Alimentarius Commission (CAC) formed by the World Health Organization (WHO) and the Food
Agriculture Organization (FAO) as part of the United Nations (UN) organization, is an authority that
makes suggestions and recommendations on all matters concerning the additives [13]. The JECFA and
the European Food Safety Authority (EFSA) carry out detailed toxicological studies for substances
intended to be used as food additives and prepare lists for the ADI levels and the use of substances to
be approved for use in foods. The legislation regulating the use of food additives in Turkey is the “Turkish
Food Codex Regulation”. In this regulation, the usage limits of food additives are determined based on
the ADI values determined by international organizations [14,16]. In the Turkish Food Codex Notification
on food color additives prepared in accordance with the Turkish Food Codex Regulation, the provisions
regarding the use and labeling of colorings in additives are specified [4].

Food Color Additives and Health

Different opinions have emerged in studies evaluating food additives in terms of health risks involved
[17]. For example, there are also colorants that affect health positively. The relationship between health
and carotenoid intake emerged with the discovery of carotene, which is known as the precursor of
vitamin A, an important molecule in skin protection and cell development [18]. Curcumin has antioxidant
properties and is known to have therapeutic properties in cancer prevention, wounds, and burns [19]. If
unauthorized additives are used, i.e., illegally, and if they are used above the permitted limits or in foods
that are not allowed, they may be harmful to human health [20]. In various studies investigating colorants
in foods, it has been reported that the permitted colorants are used in high amounts and also that non-
permitted colorants are encountered [21,22]. In various epidemiological studies, itis stated that colorants
cause diseases such as asthma, hypersensitivity, skin rashes, premature childbirth, migraine, cancer,
thyroid, tumor, and chromosome damage in humans [15,23]
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Table 1. Some Studies About Food Color Additives and Health

Source Country Characteristics Outcome measure Health Effects
Pelsser Holland A randomized controlled trial ADHD ADHD symptoms decreased in 73% of the children
et all. 27 children with attention deficit hyperactivity disorder according to the parent's assessment and in 70%
2009 (ADHD) according to the teacher's assessment, while these rates
[24] Average age 6.2 years were 12% and 0% in the control group, respectively.
Control group (n=15) - few foods diet
Intervention group (n=12) - elimination diet
Bateman UK A double blind, placebo-controlled study ADHD In terms of ADHD symptoms, 78% of the intervention group
et all. 100 children with ADHD had a positive response to diet.
2004 Average age 4-8 years
[25] Control group (n=50) - healthy diet
Intervention group (n=50) - elimination diet
McCann UK A randomized, double-blinded, placebo-controlled trial Aglobal Mixture A was significantly inversely associated with
et all. 153 (3-year-old) and 144 (8/9-year-old) children hyperactivity hyperactlwty in all 3-yearjolds_ compared to placebo.
2007 The challenge drink contained sodium benzoate and one of | 2dgregate (GHA) This effect was not seen in Mixture B.
[26] two artificial food colorings mixes (A or B) or a placebo mix.
Yadav Hong Kong A randomized, double-blind, placebo-controlled trial ADHD Capsule A containing AFCs and Capsule B containing
et all. 130 children (8/9-year-old) sodium benzoate had no significant adverse effect
2016 AFCs (capsule A), sodium benzoate (capsule B), and compared with placebo in both behavior scores.
[27] placebo (lactose)
Yuet-Wan | Hong Kong A field survey Color additives in Dietary exposure to synthetic colors was considerably
et all. 64 children (8/9-year-old) snack foods lower than the acceptable daily intake.
2010 The food frequency questionnaire Data from HPLC analyses showed that several synthetic
[28] A total of 87 foodstuffs were analyzed for 11 synthetic colors colors, which were labelled as present in the food, were not

HPLC with photodiode array detection

detected and vice versa.
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2. Conclusion

In addition to the diverse and economically accessible food supplies that will provide people with
adequate and balanced nutrition, priority is also given to the appearance of foods. "Color" comes first
among the features that draw our attention in foods and enables us to have an idea about the taste or
quality of foods. Criticisms regarding food quality is firstly about its color, which reveals the need for
coloring foods. Many additives with coloring properties have different chemical, physicochemical and
physical properties due to differences in their chemical structures, so these properties determine which
types of products they will be used in, in what form, and for what purpose. Therefore, it is necessary to
have sufficient chemical and physical knowledge about the structures of the colorants to use them as
food color additives.

Today, the use of food color additives is an inevitable requirement. These color additives, which are
very diverse and added in foods for different purposes, are chemical compounds, and if they are
consumed in larger amounts than recommended, they may show harmful effects on human health. In
determining the maximum amount of colorants to be added to foods, good manufacturing practice
applications should be taken into consideration, and at the same time, studies should be conducted to
determine how many kinds of food color additives will be added to the food. In addition, exceeding the
legal limits of food colorants used in production should be prevented by raising awareness in food
manufacturers. It is also important to provide consumers with access to accurate information on food
colorings, they should gain the habit of reading labels, and they should be provided with the relevant
supervision and control mechanisms by legal authorities at all times to protect their health from the
hazards resulting from food colorings.
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ABSTRACT

The aim of this comprehensive review was to shed light on removable intraoral Class Ill appliances and their
dentoskeletal effects in growing Class Ill subjects. Recently, intraoral Class Ill appliances have been
recommended in cases of Class Ill malocclusions arising from maxillary retrusion instead of the Facemask
appliance, which is commonly used in children at development age, due to its disadvantages including large
volume and non-esthetic design, lack of cooperation, and its contribution to the irritation in the anchorage site.
For these reasons, the appliances used in the treatment of Class Il malocclusions have been modified for the
treatment of Class Il malocclusions. Among these, Frankel Appliance Ill, which was introduced by Rolf Frankel,
is the most well-known modified appliance and the other well-known examples include Bionator Ill, Reverse
Twin Block, and Magnetic Appliance Ill. Additionally, the other removable intraoral appliances introduced in the
literature include Modified Tandem and Double-plate Appliance. The present review examined the designs of
these appliances reported in the literature as well as their skeletal and dentoalveolar effects on the maxilla and
mandible.
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OZET

Bu kapsamli derlemenin amaci, Sinif Il malokluzyona sahip buyliyen bireylerin tedavisinde kullanilan
hareketli intraoral Sinif 1ll apareylere ve bunlarin dento iskeletsel etkilerine i1sik tutmaktir. Maksiller
retrizyon kaynakli Sinif Ill maloklizyon gorllen gelisim ¢agindaki gocuklarda siklikla kullanilan yiz
maskesi gibi ekstraoral apareylerin; blyik hacimli olmalari ve estetik gérinmemeleri, hastalarin kullanimda
kooperasyon gbstermemesi ve ankraj bélgesinde irritasyon yaratmalari gibi dezavantajlari nedeniyle son
zamanlarda intraoral Sinif Il apareylerin kullanimi giindeme gelmistir. Bu amacla, Sinif Il maloklizyonlarin
tedavisinde kullanilan apareyler Sinif [ll maloklizyonlarin tedavisi igin modifiye edilmigtir. Bunlar arasinda
en bilineni Rolf Frankel tarafindan gelistirilen Frankel Il apareyi olmak tzere; Bionator Ill, Ters Twin Block
ve Manyetik aparey |l gibi apareyler vardir. Ayrica literatirde Modifiye Tandem ve Double-plate apareyi de
gecmektedir. Bu derlemede, literatirde bildirilen tim apareylerin tasarimlarinin yani sira maksilla ve
mandibula Gzerindeki iskelet ve dentoalveolar etkileri incelenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Sinif Il malokliizyon, intraoral aparey, Ortodonti
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1.Introduction

Class Il malocclusions represent the most difficult deformities for orthodontists in terms of diagnosis
and treatment [1]. Determining whether these malocclusions have a dental, functional, or skeletal
etiology is of paramount importance. Skeletal Class IIl anomalies may occur due to growth retardation
in the maxilla, overdevelopment of the mandible, or both. In children with developmental delay in the
maxilla, maxillary growth may be facilitated using an orthopedic force with a protraction device [2,3].
Maxillary protraction facemask treatment is the most commonly preferred method for maxillary
protraction in children in developmental period. Moreover, this method has been shown to stimulate the
growth in circum-maxillary sutures and to activate the anterior and inferior translation of the maxilla by
means of force [4].

In Class Il malocclusions, mandibular anterior displacement is commonly seen when transitioning from
the postural rest position to the occlusal position, which is detected by functional analysis [5]. On the
other hand, researchers have recently focused their attention on intraoral treatment approaches
considering that facemask is not esthetic and comfortable and also leads to difficulties in patient
cooperation [6,7]. The aim of this comprehensive review is to introduce clinicians to the dentoskeletal
effects of different removable appliances designed as an alternative to face masks.

In the present review, studies, case series and case reports that included syndrome-free patients,
intraoral anchorage, clinically and epidemiologically consistent cephalometric measurements, and
definitive clinical records were examined and among them, articles that reported on appliances were
selected. The appliances noted in those studies included Frankel Appliance 111 [8], Bionator 11l Appliance
[9], Double-Plate Appliance [10], Magnetic Appliance Ill [11], Modified Tandem Appliance [6] and
Reverse Twin Block [7].

1. Frankel Appliance Il (FR-3)
The Fréankel function regulator Il appliance (FR-3) was introduced by Frankel and is used in the

treatment of Class Il malocclusions to achieve targeted morphological changes in the jaw bones by
affecting the masticatory muscles [12]. FR-3 (Figure 1) can be used for treating children with Class Il
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growth pattern who present with a mandible that can be positioned posteriorly along with a retrognathic
maxilla in functional examination [12,13]. This appliance eliminates the pressure of cheek and lip
muscles as well as mental, buccinator, and orbicularis oris muscles. With this appliance, the apposition
in the dentoalveolar region is increased according to the functional matrix theory to move the maxilla
forward and to restrain mandibular growth [13].

Figure 1. Schematic view of Frankel Appliance Il

Literature indicates a consensus that FR-3 leads to inferior and posterior mandibular dislocation [14,15].
However, there is some conflict about the effects of FR-3 in the maxilla [8]. Frankel [12] originally
concluded that the use of the FR-3 leads to increased bone apposition at point A , while McNamara and
Huge reported that it caused forward and downward move of the maxilla [16]. On the other hand,
Kohmura et al. [17] reported a remarkable anterior movement of point A and transversal expansion of
both arches. Additionally, Graber et al. [14] indicated that bone proliferation increased due to the indirect
tension of the shields on the periosteum. Nevertheless, Ulgen and Firatli [13] suggested that the
improvement is mostly due to the downward and posterior rotation of the mandible and retroclination of
the mandibular incisors, and that the forward movement of the maxilla is not very important.

Baik et al. [8] applied FR-3 in children with Class Ill malocclusions at development age and compared
them with the control group. The authors reported that although FR-3 provided no significant skeletal or
dental effect in the maxilla, it led to clockwise rotation in the mandible and to linguoversion of the
mandibular incisors. Biren and Erverdi [18] showed that the use of FR-3 led to increased total and lower
anterior facial height as well as decreased overbite. Similarly, Kalavritinos et al. [19] reported that the
use of FR-3 resulted in a significant increase in the facial convexity angle. In contrast, McNamara and
Huge [16] suggested that although the treatment can be completed within six months by the use of an
orthopedic facemask, a minimum of 12-24 months are required for FR-3 to exert the same effect.

Finally, studies have shown that FR-3 leads to increase ANB angle as well as a significant increase in
the overjet [13, 18-20].

2. Bionator Ill Appliance

According to Balters’ hypothesis, in Class Il patients the tongue is more advanced than normal and the
goal of this malocclusion treatment is to keep the tongue in a more backward and higher position [21].
It has also been reported that Bionator Il appliance (Figure 2) is applied to individuals at development
age in whom the skeletal Class Il case is not very severe, in order to treat the malocclusion by moving
the tongue and mandible backward and by applying neuromuscular modification [21]. Garattini et al. [9]
showed that the use of Bionator Il therapy resulted in a significant advancement at point A compared
to the control group and also led to clockwise movement of the mandible, thereby causing decreased
SNB angle and increased ANB angle. The authors also noted that this appliance is highly useful, cost-
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effective, and comfortable in individuals with Class Il malocclusions that originate from maxillary
deficiency and have a hypodivergent growth pattern since it has been shown to cause an increase in
both the Sn/GoGn angle and the anterior facial height [9].

Figure 2: Schematic view of Bionator Ill Appliance
3. Double-plate Appliance [DPA]

Double-plate Appliance (DPA), which was developed by Planas, is an intraoral appliance used for Class
IIl malocclusions, containing angulated acrylic blocks with Class 11l elastics that are applied between the
upper molars and lower canines [22]. In a previous study, Demirel [22] reported that the use of DPA
(Figure 3) in individuals with Class Il malocclusions characterized by maxillary deficiency and/or
excessive mandibular growth led to the stimulation of forward movement of the maxilla, posterior rotation
of the mandible, improvement in ANB, Wits, and convexity measurements, increased lower anterior
facial height, protrusion and intrusion in upper incisors, and retrusion in lower incisors. Additionally, the
treatment also resulted in skeletal improvement and favorable outcomes in soft tissue [22].

Figure 3: . Schematic view of Double-plate Appliance.

Ucem et al. [10] compared the Facemask therapy and intraoral DPA in 28 cases of skeletal Class Il
malocclusions and reported that the increases in SNA angles and the skeletal effects in the Facemask
group were significantly greater than in the DPA group while the increase in the overjet and the
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protrusion of the maxillary incisors and retrusion of the mandibular incisors were significantly greater in
the DPA group compared to the Facemask group.

4. Magnetic Appliance

Vardimon et al. [23] designed the Functional Orthopedic Magnetic Appliance (FOMA IlI) in 1990 by
placing a permanent magnet on the upper and lower acrylic plates and first applied it to six female
Macaca monkeys. At the end of the application, the maxilla moved anteriorly en bloc and a minimal
increase was noted in the mandibular length. Darendeliler et al. [24] developed the Magnetic Activator
Device (MAD) Ill and reported that the use of this device provided successful outcomes, whereby the
force exerted by the magnets stimulated forward movement of the maxilla and backward movement of
the mandible. Tuncer and Uner [11] investigated the efficacy of a magnetic appliance in 10 functional
Class Il patients (mean age, 9 years 7 months), in whom the magnetic appliance (Figure 4) placed in
the maxilla was at a more posterior location compared to that of mandible. The authors reported that
the use of the appliance showed no significant skeletal effect in the maxilla while it led to a posterior
rotation of the mandible in addition to maxillary protrusion and mandibular incisor retrusion. Accordingly,
it is tempting to consider that although the use of magnets provides solutions for various orthodontic
problems, magnets are not commonly used in routine practice due to their disadvantages for periodontal
tissues and increased costs [11].

Figure 4: Schematic view of Magnetic Appliance.

5. Modified Tandem Appliance (MTA)

Klempner [25] and Chun et al. [26] developed the Modified Tandem Appliance (MTA) by modifying the
Tandem Traction Bow Appliance. This modification included the addition of a fixed banded appliance
with expansion screws to the maxilla and the application of an expansion screw to the lower appliance.
The researchers applied MTA in a five-year-old Class Il girl with maxillary retrognathism for a period of
12 months and reported that it could be successfully used in cases of maxillary retrognathism with
severe skeletal Class Il and deep bite malocclusion [26].

Atalay and Tortop [6] divided skeletal Class Il subjects into early and late treatment groups based on
their ages and applied MTA (Figure 5) in both groups. All the patients were instructed to wear the
appliance approximately 14-16 hours a day and the treatment was continued until a minimum overjet of
2 mm was obtained. At the end of the treatment, the maxilla moved forward, molar relationships were
improved particularly by the forward advancement of the maxilla, and no significant rotation was
observed in the maxilla in both groups. Moreover, the upper incisors were protruded, the lower incisors
were significantly retruded and tipped lingually, and the lower molars were distalized. Although no
significant difference was observed between the treatment groups, the overjet and molar relationships
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improved due to both skeletal and dental changes in the early treatment group while they improved
mostly due to skeletal changes in late treatment group.

Figure 5: Schematic view of Modified Tandem Traction Bow Appliance.

6. Reverse Twin Block (RTB)

Kidner et al. [27] developed the Reverse Twin Block (RTB) in 2003 by modifying the Twin Block
appliance used in Class Il patients with mandibular retrognathism that were at development age. In RTB
(Figure 6), the acrylic blocks in the upper and lower arches, unlike in Class Il treatment, are designed in
such a manner that the mandible is held in a more protrusive position.

Figure 6: Schematic view of Reverse Twin Block Appliance.

Kidner et al. [27] applied RTB in 14 Class Il patients with an average chronological age of 10 years and
reported that most of the changes observed after the treatment were of dentoalveolar origin and the
changes mostly included proclination of maxillary incisors, retroclination of mandibular incisors, and
increased maxillary/mandibular plane angle. The author also noted that RTB could be successfully used
in the treatment of early Class Il malocclusions.

Seehra et al. [7], on the other hand, applied RTB in 13 Class Ill subjects with an average chronological
age of 9.9 years in 2012 and compared the results with those of subjects that underwent Facemask
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therapy and of untreated subjects. The authors indicated that the skeletal changes in the Facemask
group were significantly greater than those of RTB group while maxillary incisor proclination and
mandibular incisor retroclination were greater in the RTB group compared to the Facemask group.

2.Conclusion

Intraoral Class Il appliances including FR-3, Bionator lll, RTB, Magnetic Appliance lll, MTA, and DPA
could be successfully used in the treatment of Class 11l malocclusions due to their advantages including
practicality, esthetic design, and favorable patient cooperation. The primary benefit of these appliances
is generally achieving increased ANB angle and overjet as well as downward and backward rotation of
the mandible, buccoversion of maxillary incisors, and linguoversion of mandibular incisors. Based on
the findings, we suggest that intraoral Class Il appliances could be useful alternatives due to their
esthetic and hygienic designs particularly in hypodivergent and mild or moderate growing Class Il
subjects in whom the mandible can be positioned posteriorly.
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