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SUMMARY

Aim: Detection of undiagnosed Metabolic Syndrome cases in
the community will be an important step in the fight against
obesity and type 2 diabetes. In this study, we aimed to assess
the frequency of metabolic syndrome and obesity among
individuals at a metropolitan family health center.

Material and Methods: This cross-sectional study was
conducted among adult individuals (aged > 18 years)
registered at a Family Health Center. Height, weight, waist
circumference, and arterial blood pressure were measured
and recorded. Body mass index and fasting blood glucose,
triglycerides, and HDL levels were calculated. Evaluations
were made according to the Metabolic Syndrome Diagnostic
Criteria by the Turkish Endocrinology and Metabolism Society.

Results: The frequencies of Metabolic Syndrome among
women and men were 32.97 % (n:31) and 32.43 % (n:24),
respectively. Metabolic syndrome frequency did not differ
between genders, but the condition was more prevalent
among those with lower education levels and unemployed
individuals.

Conclusion: Our study identified an inverse relationship
between Metabolic Syndrome and education level in society.
Furthermore, individuals with Metabolic Syndrome are often
aware of their excess weight and seek treatment. These
findings support the implementation of early detection and
education programs in primary healthcare centers where
individuals can always Access easily to reduce the burden of
metabolic syndrome.

Keywords: Family medicine, metabolic syndrome, obesity,
primary care

OzZET

Amag: Toplumda tani konmamis Metabolik Sendrom
vakalarinin tespiti, giderek salgin hale gelen obezite ve tip 2
diyabetle micadelede 6nemli bir adim olacaktir. Bu nedenle
calismamizda bir buylksehir aile saghg merkezine kayitli
bireylerde obezite ve metabolik sendrom sikligini ve ilgili
faktorleri arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metotlar: Bu kesitsel arastirma, bir Aile Saghgi
Merkezine kayitli 18 yas ve Uzeri bireyler arasinda yapilmistir.
Degerlendirmeler Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
tarafindan Metabolik Sendrom Tani Kriterlerine gore yapilarak
boy, kilo, bel cevresi ve arteriyel kan basinci degerleri, vicut
kitle indeksii aclik kan sekeri, trigliserit ve HDL duzeyleri
kaydedildi.

Bulgular: Kadin ve erkeklerde Metabolik Sendrom sikligi
siraslyla %32.97 (n:31) ve %32.43 (n:24) idi. Metabolik
sendrom sikhigi cinsiyetler arasinda farklilik gostermezken
egitim dlzeyi disik olanlarda ve calismayanlarda Metabolik
sendrom sikligl daha sik goralda.

Sonug: Calismamiz Metabolik Sendrom ile toplumdaki egitim
dlzeyi arasinda ters bir iliski saptamistir. Ayrica, Metabolik
Sendrom’lu bireyler genellikle fazla kilolarinin farkindadir
ve care arayisindadirlar. Bu bulgular metabolik sendromun
yikinU azaltmak icin bireylerin her zaman kolayca erisim
saglayabilecekleri birinci basamak saglik merkezlerinde
erken teshis ve egitim programlarinin  uygulanmasini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Aile hekimligi, aile saghgi
metabolik sendrom, obezite

merkezi,
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INTRODUCTION

Obesity and metabolic syndrome (MetS) are complex and
common conditions frequently seen in communities with
high mortality and morbidity. Being overweight or obese is
defined as having excessive fat accumulation that presents
risks to general health, and body mass index (BMI) is
widely used to determine obesity based on the obesity
classification of the World Health Organization (WHO) (1).
Active molecules secreted by visceral adipocytes increase
insulin resistance which is biological unresponsiveness
to endogenous or exogenous insulin. Insulin resistance
is one of the leading pathological causes of conditions
such as dyslipidemia and hypertension, which also
cause MetS and type 2 diabetes. (2,3) Definitions of
MetS specify quantitative criteria, including large waist
circumference, high blood pressure, dyslipidemia with
high triglycerides and low HDL cholesterol (HDL-C), and
fasting hyperglycemia, which all are strong predictors of
cardiovascular disease and type 2 diabetes. The Turkish
Endocrinology and Metabolism Society (TEMD) defines
insulin resistance as the main diagnostic criterion of MetS,
while the International Diabetes Federation (IDF) suggests
abdominal obesity as the main diagnostic criterion (4,5).

The diagnosis of MetS is made according to the following
diagnostic criteria recommended by TEMD: Presence of
diabetes mellitus or impaired glucose tolerance or insulin
resistance together with at least two of the following;
hypertension (systolicblood pressure >130mmHg, diastolic
blood pressure > 85 mmHg or using antihypertensives),
dyslipidemia (triglyceride level > 150 mg/dl or HDL level
< 40 mg/dl in men, < 50 mg/dl in women), abdominal
obesity (BMI > 30 kg/m2 or waist circumference: > 94 cm
in men, > 80 cm in women) (4). According to the IDF, if
the fasting blood glucose is 5.6 mmol/L or 100 mg/dL and
above, the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) is helpful
but not essential for the diagnosis of Metabolic Syndrome

(5).

Detection of undiagnosed MetS cases in the community will
be an important step in the fight against obesity and type 2
diabetes, which are gradually becoming an epidemic. The
aim of the study is to determine the frequency of obesity
and MetS among individuals registered to a family health
center in a metropolitan city, istanbul, and also evaluate
how they struggle with weight control.

MATERIAL AND METHODS

This research is a cross-sectional type study held among
adult individuals (aged > 18 years) registered and applied
for any reason at the Sariyer Merkez Family Health Center
in January and February 2017. Individuals between the
ages of 18 — 75, not receiving any surgical or medical
treatment for obesity or diabetes, were included in the
study. Eligible individuals were briefly informed about the

research, and their verbal consent was obtained before
participating. Individuals not willing to participate or
women in pregnancy and puerperal periods were excluded
from the study. The collection of data using Family Health
Center information systems and patient records was
done after the informed consent according to Helsinki
Declaration, was taken from each patient. Permission
was granted via the Public Health Directorate of istanbul,
as the administration of the Family Health Center for the
study. To ensure confidentiality, the data of each patient
was transferred to the SPSS environment with a code,
and all identification data were removed. All international
conventions related to patient confidentiality and research
ethics were followed during the study.

In the study, a questionnaire was applied to the
participants, and they were asked about their age, gender,
marital status, occupation, educational status, whether
they had a chronic disease, and whether they were on
a diet or not. Height, weight, waist circumference, and
arterial blood pressure were measured and recorded.
Body mass index (BMI) was calculated with the following
formula: BMI = Weight (kg) / Height (m?2). In addition,
fasting blood glucose, triglycerides, and HDL levels were
measured. In order to minimize measurement errors, all
anthropometric measurements were made with the same
measurement tools, and the blood tests were studied in
the same laboratory. Evaluations were made according to
the Metabolic Syndrome Diagnostic Criteria recommended
by the Turkish Endocrinology and Metabolism Society
which were defined above.

The obtained data were analyzed using the SPSS 18.0
program. Descriptive statistics, including numbers,
percentages, means, and standard deviations, were used
to summarize the data. The relationship between grouped
variables was assessed using chi-square analysis, with
statistical significance determined by the p-value (p <
0.05).

RESULTS

A total of 168 participants, aged between 18-75 years,
with a mean age of 54.2+11.7, were included in the study.
The sociodemographic characteristics of the participants
are presented in Table 1.

Body mass indexes were calculated by measuring the
height and weight of the participants with the formula of
BMI = Weight (kg) / Height (m?). Accordingly, the mean
BMI is found as 26.23+6,12 (min:16,91-max:46.09) kg/
m?2. Despite this average of high BMI value, the body mass
indexes of 46 participants were within the normal range.
Of the participants with a BMI > 30 (meaning obese), 26
(15.5%) were female, and 19 (11.3%) were male. Obesity
frequency among women was 15.5% (n: 26); the obesity
frequency in men was found to be 11.3% (n: 19) (Table 2).
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The diagnostic criteria of the Turkish Endocrinology
and Metabolism Society were taken into account in the
evaluations related to Metabolic Syndrome (Table 3). The
frequencies of Metabolic Syndrome among women and
men were 32.97 % (n:31) and 32.43 % (n:24), respectively.
According to the results of our study, we did not find any
difference between men and women in terms of MetS
frequency (p = 0.32), but we found that MetS is more
common among unemployed people and those with less
education (p = 0.023; 0.019; respectively).

Table 1. Sociodemographic characteristics of the participants

Groups n %
Gender Male 74 55.9
Female 94 44.1
Mean age (years) 54.2+11.7
Marital status Married 133 79.1
Single 35 209
Working status Employed 48 28.6
Unemployed 120 71.4
Smoking status Yes 51. 30.3
No 117 69.7
Education Not educated 7 4.2
Primary school 42 25.0
Secondary school 44 26.2
High school 59 35.1
University 16 9.5
Weight status Low weight (BMI<18.5) 11 6.5
Normal (18.5<BMI<24.9) 46 274
Overweight (25<BMI<29.9) 66 393
Obese (BMI230) 45 26.8

Table 2. Obesity frequency (BMI>30) among participants

Gender n % p*
Female 26 15.5

Male 19 11.3 0.001
Total 45 26.8

*Comparison of values was performed using chi-square analysis with
p-values calculated
**BMI: Body Mass Index

Table 3. Distribution of Metabolic Syndrome criteria according to TEMD

Gender

Female Male Total
n % n % p* n %

Abdominal obesity 56 59.57 41 55.40 0.089 97 57.73
Impaired Fasting 29 30.85 26 35.13 0.056 55 32.73
Glucose

High Triglycerides 19 20.21 24 3243 <0.05 43 25.59
Low HDL-c 23 24.46 33 44.59 <0.05 56 33.33
High Blood Pressure 31 32.97 24 3243 0.726 55, 32.73

*Comparison of values was performed using chi-square analysis with
p-values calculated

**TEMD: The Turkish Endocrinology and Metabolism Society

When the participants with MetS were asked whether
they were aware of being overweight/obese or not, only
41 (male/female: 16 / 25) of them stated that they were
aware of their excess weight. In contrast, 26 participants
with normal or low BMls complained of being overweight.

Of the people who participated in the study, 77 (45.83
%) stated that they dieted without the help of health
professionals at some point in their life, but none of them

have been permanently successful in maintaining their
weight within the recommended normal range.

When the rates of going to a dietitian (n=26; 15.47 %) were
evaluated according to BMI, the group that has gone to a
dietitian the most is BMI > 30 with 42.30 % (n=11). This is
followed by the group with a BMI of 25 < BMI < 30; the rate
of going to a dietitian was 26.92 % (n=7).

DISCUSSION

Being overweight and obese, as a part of MetS, are major
risk factors for several chronic diseases. Because early
detection of MetS is critical for timely interventions for
reducing the overall risk on cardiovascular and other
major chronic diseases, there are many studies related to
obesity and Metabolic Syndrome held all over the world.
The prevalence of MetS was found to be 39.9% in men and
38.1% in women, according to the research conducted by
the IDF in the USA in 2005 (6). According to the TEKHARF
study, which is a long-term cohort conducted in Turkiye,
9.2 million people aged 30 and over have MetS; and the
prevalence of MetS has increased by 1.3% per aging in the
last 12 years (7). Another important study in our country,
METSAR, reported that the prevalence of MetS was 33.9%
(39.6% in women; 28.0% in men)(8).

In our study, the frequencies of participants with MetS
were lower than the results in the USA. Still, they were
consistent with the results of METSAR, being 32.43%
among male participants and 32,97% among females.
The difference between the results of the USA and our
country may be related to dietary habits and the use of
technology, but it needs further investigation. Since our
study population has a small number of participants, these
results cannot reflect the whole country but can give an
idea of the community we serve.

In our study, MetS was more common in people who were
married, unemployed, and primary school graduates;
however, when compared with the previous similar
studies, there was no significant difference between the
male and female participants in terms of MetS frequency.
While MetS was found statistically significantly higher in
women, married people, housewives, and people with
lower educational status in the MetS study of Kutlu et al.,
Asik et al. reported that they could not find a significant
difference in parameters other than educational status
(9,10). Interestingly, Dinsa et al. reported that the more
affluent and/or those with higher educational attainment
tend to be more likely to be obese in the review assessing
the association between socioeconomic status and obesity
among low- and middle-income countries in 2012 (11).

In our study, women and men had similar results in terms
of abdominal obesity, high blood pressure, and impaired
fasting glucose levels, but men were more likely to have
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higher levels of triglycerides and lower HDL-c levels. We
assumed that the lower HDL-c levels could be related to
higher smoking rates among men in our country, which
should be further investigated as in previous studies
(12,13).

According to the results of our study, when the participants
with MetS were asked whether they were aware of being
overweight / obese or not, 41 (74.5%; male / female: 16
/ 25) of them stated that they were aware of their excess
weight, which is a high rate of awareness on weight status;
but as an interesting result, 26 participants with normal or
low BMIs also complained of being overweight, pointing
that people may also have problems with their body image.

CONCLUSION

Metabolic Syndrome is a prevalent condition that leads
to significant cardiovascular and metabolic disorders
worldwide, including our country. Research has shown that
the prevalence of MetS is higher among individuals with
lower education levels in our country and other European
countries (14). Notably, individuals with MetS are often
conscious of their excess weight and seek remedies,
suggesting that primary healthcare centers can initiate
educational and screening programs to combat MetS.
Such efforts could serve as a promising starting point for
tackling this health issue.
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OzZET

Amag: Bu calisma Sivas il merkezinde c¢alisan saglik
personelinde  beslenme  okuryazarli§i  durumunu
belirlemek ve bu durumun kahvalti yapma aliskanligi ile
iliskisini incelemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metotlar: Calisma 133’0 erkek 261’i kadin
toplam 394 saglik personeli Uzerinde vyUritdlmustdr.
Tanimlayici ve kesitsel nitelikte bir calismadir. Calisma
verileri katilimcilarin demografik ézellikleri, antropometrik
Olcimleri ve kahvalti yapma aliskanliklarina iliskin sorular
iceren anket formu ve beslenme okuryazarligi dlgegi ile
toplanmistir.

Bulgular: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 36,53+ 9,18
yil, beden kitle indeksi ortalamasi 25,11 * 3,89 kg/m?dir.
En sik atlanan 680n %58,6 ile sabah kahvaltisidir. Calismaya
katilanlarin %94,7’si yeterli genel beslenme okuryazarlig
dluzeyindedir. Cinsiyete gore yeterli beslenme okuryazarlig
arasinda anlamli bir farkhlk bulunmustur (p<0,05)Yas
gruplarina ve medeni duruma gore vyeterli beslenme
okuryazarhgl dizeyleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Her giin dizenli kahvalti yapma ile
yeterli beslenme okuryazarligi arasinda anlamli bir farkhhk
bulunmamistir (p>0,05).

Sonug: Sagligin  korunmasinda ve gelistiriimesinde,
toplumda beslenmeye bagl hastaliklarin 6nlenmesinde ve
yasam kalitesinin ylkseltilmesinde beslenme okuryazarhgi
dlzeyinin artirilmasi énemli bir basamaktir. Bu sebeple
saglik ¢alisanlarinda beslenme okuryazarligi konusunda
farkindahigin yukseltilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Beslenme okuryazarlig, kahvalti,
okuryazarlik, saglik ¢alisani, saglikli beslenme

SUMMARY

Aim: This study was carried out to determine the condition
of nutritional literacy among helathcare personnel working
in the center of Sivas and examine the relationship
between this condition and breakfast habits.

Material and Methods: The study was conducted on a
total of 394 health personnel, including 133 men and 261
women. This was a descriptive and cross-sectional study.
The study data were collected using a questionnaire form
containing questions about participants' demographic
characteristics, anthropometric measurements, breakfast
habits, and the nutrition literacy scale.

Results: The average age of the patticipants in the study
is 36.53 + 9.18 years, the average body-mass index is
25.11 + 3.89 kg/m?. Breakfast was the most frequently
skipped meal by 58.6 % of the paticipants. 94.7 % of the
participants in the study have a sufficient general nutrition
literacy level. A significant difference was found between
Adequate Nutrition literacy according to gender (p<0.05).
There were statistically significant differences in NL levels
according to age groups and marital status (p<0.05). There
was no significant difference between regular breakfast
habits and sufficient NL (p>0.05).

Conclusion: Increasing the level of NL is an important step
in the protection and improvement of health, prevention of
nutrition-related diseases in the community, and increasing
quality of life. Therefore, raising awareness about NL
should be increased among healthcare professionals.

Keywords: Breakfast, healthcare personnel,
nutrition, literacy, nutrition literacy

healthy

Turkmen PBT, Dogan M, Giin I. Saglik personelinde kahvalti aliskanligi ile beslenme okuryazarligi arasindaki iligkinin incelenmesi.
Maltepe Tip Dergisi 2023; 15(2): 38-43. doi: 10.35514/mtd.2023.89

Maltepe tip derg. Cilt: 15 Sayi: 2/2023
https://doi.org/10.35514/mtd.2023.89


https://doi.org/10.35514/mtd.2023.89
https://orcid.org/0000-0002-2974-6733
https://orcid.org/0000-0002-2971-7246
https://orcid.org/0000-0001-7333-662X

Turkmen ve ark.

GiRIS

Beslenme; buylume- gelisme, saghgin korunmasi ve
gelistirilmesi, yasam kalitesinin ylkseltilmesi icin bireyin
kendisine gerekli olan besin 6gelerini yeterli miktarda ve
dengeli sekilde viicuduna almasi ve vicutta kullaniimasini
ifade eder. Bireylerin her 6glninde glnlik ihtiyaci olan
enerjiyi ve besin 6gelerini yeterli miktarda ve dengeli bir
sekilde almasi gerekir (1). Kahvalti 6guna, enerji ve besin
Ogesi ihtiyaclarina bilytk o6lcide katki saglayan ginin
en onemli 6gunudur. Kahvalti yapilmamasi veya yetersiz
yapiimasi yetersiz besin 6gesi alimina sebep olmaktadir.
Kahvaltinin atlanmasinin obezite, diyabet, koroner kalp
hastaligi gibi bircok hastalikla iliskisi bulunmaktadir (2).
Kahvalti giiniin en 6nemli 6ginU olmasina ragmen en ¢ok
ihmal edilen 6glndir. Kahvaltinin énemi ile ilgili yapilan
calismalar, giine kahvalti ile baslamanin bitin bireylerde
cok faydali oldugunu gostermektedir (3).

Beslenme okuryazarhigl icin en cok kullanilan tanim:
“Ana sistemde bulunan bireylerin, yasayanlarin ve
toplumlarin diyet kalitesinin korunmasi ve gelistirilmesi,
saglkh beslenmeyi surdidrmesidir” (4). Bu sebeple
beslenme okuryazarhgi saglik, saglikli beslenme, cevresel
sirdurilebilirlik gibi bircok alan igin dnem tasimaktadir
(5). Ozellikle saglik calisanlarinda beslenme okuryazarhk
dizeyinin yiksek c¢ikmasi, bireylere saglik alaninda yol
gosterici olmalarindan dolayr 6nem tagimaktadir.

Bircok Ulkenin beslenme aliskanliklarina ve yasam
sekillerine bagl olarak gelistirilen beslenme okuryazarlig
degerlendirme ve 6lcim araclari vardir. Tirkiye’de bu
konuda 2014 vyilinda Cesur ve arkadaslari tarafindan
Yetiskinlerde Beslenme Okuryazarhgl Degerlendirme Araci
ismiyle Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi de esas alinarak
bir 6lciim araci gelistirilmistir (6).

Literatlr taramasi yapildiginda, saglk calisanlarinda
beslenme okuryazarlig ile ilgili calismalar yapilmis fakat
saglik calisanlarinda kahvalti yapma aliskanligi ile beslenme
okuryazarhgl arasindaki iliskinin incelendigi calismanin
olmadigi goralmustar.

Bu calisma Sivas il merkezinde calisan saglik personelinin
beslenme okuryazarlik durumunu belirlemek ve bu
durumun kisilerin kahvalti yapma aliskanhg ile arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla yarittlmastar.

MATERYAL VE METOTLAR

Arastirma icin uygulamaya ge¢meden 6nce 22.12.2021
tarihli 2021/827 karar numaral Erciyes Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayi
alinmistir. Ayrica Sivas il Saglik Midirligi’nden calismanin
yurutlilmesiicin gerekli onay ve izinler alinmistir. Calismaya
katilan bireyler arastirma hakkinda bilgilendirilmis, katiimin
gonullik esasina dayali oldugu bildirilmistir. Katilmayi kabul
edenlerden “Bilgilendirilmis Onam Formu” alinmistir.

Arastirma kesitsel- tanimlayici bir arastirmadir. Ocak-
Haziran 2022 tarihleriarasindaSivasilmerkezindeyirutilen
arastirmanin evrenini Sivas il Saglik Midirligi binyesinde
yer alan Toplum Sagligi Merkezi ve il merkezinde bulunan
bitun Aile Saghgi Merkezi'nde calisan 394 saglik personeli
olusturmaktadir. Ornekleme, evrenin timii olan 394 saglk
calisani alinmistir.

Arastirmanin verileri, calismaya katilmayi kabul eden saglk
calisanlarina yiz ylze goérisme yontemi uygulanarak,
arastirmaci  tarafindan hazirlanan anket formu ile
toplanmistir. Anket formu U¢ bolimden olusmaktadir.
Birinci bolimde; katilimcilara ait genel bilgiler, ikinci
bolimde; besin secimive kahvalti aliskanliklarina ait bilgiler,
Uglncl  bolimde; beslenme okuryazarhigl durumunu
belirlemek icin Cesur ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
Yetiskinlerde Beslenme Okuryazarligl Degerlendirme Araci
(YBOYDA) yer almistir (6).

Yetiskinlerde Beslenme Okuryazarligi Degerlendirme Araci:
Bes bolumden olusmaktadir. Birinci bélim genel beslenme
bilgisi, ikinci bélimde okudugunu anlama ve yorumlama,
Uglncl bolimde besin gruplar, dordinci bdlimde
porsiyon miktarlari, besinci bolimde gida etiketi okuma ve
basit hesap yapma kabiliyeti ile ilgili sorular sorulmustur.
Dogru yanitlanan her soru bir puan, yanls cevaplanan
ve bos birakilan sorular ise sifir puandir. Genel beslenme
bilgisi ile besin gruplari boliminden 0-3 puan yetersiz,
4-7 puan sinirda, 8-10 puan yeterli; okudugunu anlama
ve yorumlama bolimu ile gida etiketi okuma ve temel
matematik boliminde 0-2 puan yetersiz, 3-4 puan sinirda,
5-6 puan yeterli ve porsiyon miktarlari béliminde ise 0-1
puan yetersiz, 2 puan sinirda ve 3 puan yeterli beslenme
okuryazarlig duzeyini gostermektedir. Toplam 0-11 puan
yetersiz, 12-23 puan sinirda, 24-35 puan yeterli beslenme
okuryazarligi dizeyi olarak puanlandirilmaktadir.

Arastirma sonucunda elde edilecek  verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 22 (Statistical Package for Social
Sciences) programi kullaniimistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayicl istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, frekans) yani sira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda F ve T testleri kullanilmistir. istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Arastirmada saglik personelinde kahvalti aliskanligr ile
beslenme okuryazarligi arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaclanmistir. Arastirma 133’G erkek 261’i kadin toplam
394 saghk personeli ile yUratdlmustdr. Arastirmaya
katilanlarin %33,8’i erkek, %66,2’si kadindir. Katilanlarin
%59,7’si 31-50 yas araliginda olup yas ortalamasi ise 36,53
+ 9,18dir. Katilanlarin %14,7’si hekim meslek grubunda,
%72,6'sI lisans mezunu, %69,5’i evlidir. Katilanlarin %42,6’s
normal beden kitle indeksine sahiptir (Tablo 1).
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Tablo 1. Arastirmaya katilanlarin bazi sosyo-demografik 6zelliklerinin

dagilimi
Ozellikler (n=394) n %
Cinsiyet
Erkek 133 33,8
Kadin 261 66,2
Yas Gruplan
19-30 yas 127 32,2
31-50 yas 235 59,7
51 yas ve Ustl 32 81
Yas Ortalamasi 36,53 +9,18
Meslek
Cevre milhendisi 1 0,3
Sosyolog 1 0,3
Eczaci 1 0,3
Sosyal hizmet uzmani 2 0,5
Cocuk gelisimci 3 0,8
Psikolog 4 1,0
Diyetisyen 4 1,0
isgi 5 13
Avukat 5 125
Bilgisayar teknisyeni 6 1,5
Veri hazirlama Fi 1,8
Dis hekimi 7 1,8
Saglik memuru 21 53
Saglik teknikeri 26 6,6
Tibbi sekreter 28 71
Memur 44 11,1
Hekim 58 14,7
Hemysire 60 15,2
Ebe 111 28,1
Egitim Durumu
Lise 39 99
Lisans 286 72,6
Yiiksek lisans 58 14,7
Doktora 11 2,8
Medeni Durum
Evli 274 69,5
Bekar 120 30,5
Beden Kitle Indeksi Degerlendirmesi
Zayif < 20 35 89
Normal: 20.0- 24.9 168 42,6
Kilolu: 25.0- 29.9 146 371
Sigman: 30.0- Usti 45 11,4

Katilanlarin %61,7’si her giin duizenli kahvalti yaptiklarini,
%23,6'si  ge¢ kalkma nedeniyle kahvalti 6gununi
atladiklarini beyan etmistir. Kahvalti yapma yeri olarak
disarida kahvalti yapmak %1,3’lik degerle en az tercih
edilendir (Tablo 2).

Tablo 2. Arastirmaya katilanlarin kahvalti yapma aliskanliklarinin 6zellikleri

Kahvalti Aliskanlig ile ilgili Ozellikler n %
Haftalik Kahvalti Sayisi
Hi¢ yapmama 27 6,8
Her giin 243 61,7
2giin 35 8,9
3 giin 22 5,6
4.giin 26 6,6
5 giin 35 8,9
6 glin 6 1,5
Duzenli Kahvalti Yapmama Nedenleri
Kahvaltiik sevmeme 4 1,0
Kilo alma korkusu 12 3,0
Kahvalti sevmeme 13 3,3
Kahvalti hazirlayan olmamasi 28 71
Ag olmama 44 11,2
Geg kalkma 93 23,6
Kahvalti Yapma Yeri
Disarida (kafe, pastane vs.) 5 1,3
ise giderken 9 2,3
Kahvalti yapmama 27 6,9
is yerinde 144 36,5
Evde 209 53,0

)

Arastirmaya katillanlarin =~ %94,7’si  yeterli beslenme
okuryazarligina sahip bulunmustur. Genel beslenme bilgisi
%88,6 ile en ylksek, porsiyon miktari %2,0 ile en disuk
yeterli beslenme okuryazarligl dizeyi olan alt indeksler
olmustur. Katilanlarin %85,8’inin  okudugunu anlama,
%87,8'inin besin gruplarive %58,9’unun sayisal okuryazarlik
ve gida etiketi okuma alt bolimlerindeki puanlari
yeterli dUzeydedir. Genel beslenme okuryazarliginda
yetersiz beslenme okuryazarligina sahip kimse olmadigi
bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Arastirmaya katilanlarin genel ve alt beslenme okuryazarlik

indekslerinin kategorilere gére dagilimi

L Yetersiz Sinirda Yeterli

Beslenme Okuryazarlii indeksleri (n=394)

n % n % n %
Genel Beslenme Okuryazarligi 0 0 21 53 373 94,7
Genel Beslenme Bilgisi 2 0,5 43 10,9 349 88,6
Okudugunu Anlama 5 1,2 51 13,0 338 85,8
Besin Gruplari 0 0 48 12,2 346 87,8
Porsiyon Miktarlar a0 Lo 112 284 8 20

15 38 147 37,3 232 58,9

Sayisal Okuryazarlik ve Gida Etiketi Okuma

Cinsiyete, medeni duruma, egitim durumuna ve beden
kitle indeksine gore genel beslenme okuryazarligi arasinda
anlamh farklilik vardir (p<0,05). Yas gruplarina gore genel
beslenme okuryazarligi arasinda anlamli farkhhk yoktur
(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Arastirmaya katilanlarin gesitli 6gin ozelliklerine gore genel

beslenme okuryazarligi indeksi

Ozellikler n XSS Fft p

Cinsiyet
Erkek 133 27,71+3,15 4,083 p<0,001
Kadin 261 28,88+ 2,40

Yas Gruplan
19-30 yas 127 28,11+ 3,21 s o
31-50 yas 235 28,60+ 2,46 b d
51 yas ve Ustl 32 28,46+ 2,47

Meslek
?agllk Hizmetleri 278 28,85+ 2,40 iS5 0<0,001
idari Hizmetler 116 27,60+ 3,24 s E
Egitim Durumu
Lise 39 27,41+3,18
Lisans 286 28,51+ 2,77 451 0,015
Lisanststi 69 28,98+ 2,10

Medeni Durum
Evli 274 28,87+ 2,20 4,358 p<0,001
Bekar 120 27,60+ 3,52

Beden Kitle indeksi Kategorileri
Zayif < 20 35 27,40+ 3,61 e84 0,026
Normal: 20.0- 24.9 168 28,76+ 2,66 ! !
Kilolu- Sisman: 25.0 ve Usti 19 28,44+ 2,57

Haftallk kahvalti yapma sayisi ile genel beslenme

okuryazarhigi arasinda anlaml farklilik yoktur (p>0,05).
Dizenli kahvalti yapmama nedenleri ile genel beslenme
okuryazarhgl arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Kahvalti yapma vyeri ile genel beslenme
okuryazarhgl arasinda ise anlaml farklilik bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Arastirmaya katilanlarin gesitli kahvalti yapma aliskanliklarina
gore genel beslenme okuryazarligi indeksi

Kahvalt: Yapma Aliskanliklar: n X85 Fft p

Haftalk Kahvalti Sayisi
Kahvalti yapmama 27 29,37+£2,09
2gin 35 28,37£2,31
3 giin 22 20,22¢222 1,084 0,372
4.giin 26 28,84+ 1,75
5 giin 35 28,02+ 3,51
6 giin 6 28,00+ 1,89
7 giin 243 28,37£2,85

Diizenli Kahvalti Yapmama Nedeni
Geg kalkma 93 28,17+2,80 1,273 0,204
Ac olmama 44 2895¢2,76  -1,203 0,230
Kahvalti hazirlayan olmamasi 28 28,67+ 2,81 -0,383 0,702
Kahvalti sevmeme 13 28,07+2,81 0,550 0,583
Kilo alma korkusu 12 29,58+ 1,37 -1,411 0,159
Kahvaltilik sevmeme 4 29,75+ 0,92 -0,928 0,354

Kahvalti Yapma Yeri
Evde 209 28,39+ 2,62
is yerinde 144 28,75+ 2,56
Kahvalti yapmama 27 29,37+ 2,09
ise giderken (yiiriirken, aragta vs.) 9 27,55+ 2,55 9,604 p<0,001
Digarida (kafe, pastane vs.) 5 21,80+ 5,67

TARTISMA
Beslenme okuryazarlig, saglikli beslenme, obezite,

kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet gibi saglik sorunlarinin
onlenmesi acisindan 6nemlidir. Beslenme okuryazarlik
dizeyinin ozellikle saglk calisanlarinda yuksek olmasi,
toplumdaki bireylere sagliklari igin yol gdsterici olmalari
acisindan énem tasimaktadir.

Yeterli ve dengeli beslenmede en dnemli 6gin kahvaltidir.
Galismamizdakatilanlarin %61,7’sinin her glin dizenlisabah
kahvaltisi yaptiklari bulunmustur. Bu oranin ylksek ¢ikmasi
kahvaltinin bireyin beslenmesindeki 6neminin saghk
calisanlari tarafindan bilinmesinden kaynaklanmaktadir.
Hurma’nin yaptig calismada katilimcilarin = %49,5’inin
dizenli sabah kahvaltisi yaptiklari tespit edilmistir (7).
CGalismamizda kahvalti yapanlarin orani bu g¢alismaya gore
yuksek cikmistir. ABD’de yapilan ¢alismada, katilanlarin
%80,3’Unin  kahvaltiyr duzenli yaptiklari saptanmigtir
(8). Bu calismada kahvalti yapma orani ¢alismamiza gore
yuksek bulunmustur. Bunun nedeni arastirmalarin yapildig
cografifarkliliklar, yapilan bolgelerin beslenme aliskanliklari
farkliliklari olabilecegini dustindtrmektedir.

CGalismamizda kahvalti yapanlarin en yiksek oran olan
%53,0 oraniyla kahvaltiyr evde yaptiklari bulunmustur.
Hurma’nin yaptigi ¢alismada katilimcilarin - %43,6'sinin
kahvaltlyr evde vyaptiklari tespit edilmistir (7). Kahvalti
0gunlnin erken saatlerde olmasi ve kiltiriamizde
geleneksel olarak kahvaltinin evde ve aile bireyleriyle
ayni sofraya oturularak yapilmasi nedenleri calismamizin
sonucunu etkilemis olabilir.

Katilanlarin %23,6’sinin geg kalkma nedeniyle, %11,2'sinin
ac olmama nedeniyle kahvalti yapmadiklari bulunmustur.
Yapilan bazi galismalarda, calismamiz sonucuna paralel
olarak kahvaltiyr atlama nedeni olarak en fazla sabahlarigeg
uyanma ve ge¢ kalma/zaman yetersizligi tespit edilmistir
(9,10). Calisma hayatinin erken saatlerde baslamasindan
dolayi galisan kisilerin kahvalti yapmak icin yeterli zamani
bulamamasi bu sonuca neden olmus olabilir.

Calismamizda katilanlarin %94,7’sinin yeterli beslenme
okuryazarligina sahip oldugu bulunmustur. Cesur’un
calismasindakatiimcilarin%79,8’ininbeslenmeokuryazarlik
dizeyi yeterli olarak saptanmistir (6). Al'in saglik calisanlari
Gzerinde yaptigl calismada beslenme okuryazarlig yeterli
dizeyde olanlar %93,4 olarak tespit edilmistir (11). Saglik
calisanlari Uzerinde yapilan c¢alismada tim katiimcilarin
beslenme okuryazarlik dlzeyi vyeterli bulunmustur
(12). Bu calismalarda beslenme okuryazarlk dizeyinin
ylksek olmasi, ¢alismalarin hedef popilasyonunun saglk
calisanlari  olmasindan kaynaklanmaktadir. Beslenme
okuryazarlk duzeyindeki farklliklar ise, calismaya dahil
edilen 6rneklemin baylkligu, calismanin yapildigl ver,
katilimcilarin beslenme konusundaki bilgi seviyesi farklilig
gibi sebeplerden kaynaklanmaktadir.

Alt  bolim beslenme okuryazarliginda en ylksek
yeterli beslenme okuryazarlik dizeyi %88,6 ile genel
beslenme bilgisi beslenme okuryazarlig, en disik
beslenme okuryazarlik dlzeyi ise %2,0 ile porsiyon
miktarlari beslenme okuryazarligi olmustur. Bu durum
katilan saglk calisanlarinin  beslenme  konusundaki
genel bilgileri bildiklerini gdstermektedir. Cesur’un
calismasinda porsiyon miktarlarindaki yeterlilik %11,7
olarak tespit edilmistir (6). Calismamizda bu calismadan
daha dusik porsiyon miktarlari yeterliligi bulunmustur.
Calismalarda, porsiyon miktarlarinda yeterliligin daha
az olmasinin nedeni bu konudaki bilgi seviyesinin distk
olmasindan, miktarlarin hatali uygulanmasindan ve bu
bolimde kullanilan hesaplamalar igin gereken matematik
bilgisinin  yetersizliginden kaynaklaniyor olabilir. Bu
konudaki yeterliligin disik olmasi, miktar kontrolG
yapilamamasindan kaynakli yetersiz beslenmeye veya
obeziteye sebep olabilir.

Beslenme okuryazarhgini etkileyen sosyodemografik
ozellikler incelendiginde; c¢alismamizda cinsiyete gore
genel beslenme okuryazarligi arasinda anlamli farkhhk
vardir (p<0,05) ve kadinlarda erkeklere gore genel
beslenme okuryazarlik dizeyi yiksek bulunmustur.
Yapilan bir calismada beslenme okuryazarlik dizeyi ile
cinsiyet arasinda anlamh iliski bulunamamistir (13).
Cesur’un calismasinda beslenme okuryazarligindan alinan
puanlar, kadinlarda erkeklere goére anlaml derecede
yuksek saptanmistir (6). Yunanistan’da yapilan calismada
kadinlarin beslenme okuryazarlik dizeyi erkeklere gore
daha anlamli sekilde yiksek tespit edilmistir (14). Japonlar
Gzerinde yapilan calismada kadinlarin erkeklerden daha
ylksek yeterli beslenme okuryazarligina sahip oldugu
belirlenmistir (15). Bu sonuglarda, kadinlarin ozellikle dis
gbrunusine verdikleri dGnemden dolay saglkl beslenme
konusunda daha fazla bilgiye sahip olmalari, Glkemizde
gida satin alma ve yemek pisirme gibi gorevleri genel
olarak kadinlarin yapmasi ve kadinin hem ev kadini hem
anne roll gibi nedenler etkili olmus olabilir.

Yas gruplarina gore genel beslenme okuryazarligi arasinda
anlaml farklilik vardir (p<0,05) ve 31-50 yas kismindaki
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katilanlarin genel beslenme okuryazarlik dizeyi diger yas
gruplarina gore yitksek bulunmustur. ingiltere’de yapilan
calismada orta yas grubundaki katilimcilarin gencg ve yasli
gruptaki katihmcilara gore beslenme bilgi dizeylerinin
daha vyuksek oldugu belirlenmistir (16). Avustralya’da
yapilan calismada 35 yas Usttindeki katilimcilarin 18-34 yas
grubundaki katilimcilara gore beslenme bilgi dizeylerinin
dahayuksekoldugusaptanmistir(17).Calismamizsonucubu
calismalarla benzerlik gbstermektedir. Yapilan calismalarda
beslenme okuryazarliginin yas arttikca azalmasinin nedeni,
ilerleyen vyastaki bireylerin degerlendirme aracindaki
sayisal islemleri yapmakta zorlanmalari, gida etiketi
okumada vyetersiz kalmalari olabilir. 19-30 yas grubunda
beslenme okuryazarliginin distk ¢cikmasi, bu yas grubunda
genel beslenme bilgisinin genellikle daha yetersiz olmasi,
besin gruplarini tanimamalari ve porsiyon miktarlarini tam
olarak bilememelerinden kaynaklanmaktadir.

Egitim durumuna gore genel beslenme okuryazarlig
arasinda anlamlifarklilik vardir (p<0,05) ve lisanslst{ egitim
dizeyine sahip katilanlarin genel beslenme okuryazarlik
dlzeyi diger egitim dizeylerine gore yiuksek bulunmustur.
Pinarl'nin  calismasinda egitim duzeyi ile beslenme
okuryazarlk dizeyi arasinda pozitif bir iliski olup egitim
seviyesi arttikca beslenme okuryazarlk dizeyinin arttigi
tespit edilmistir (18). Cesur’un calismasinda artan egitim
durumuna gore beslenme okuryazarlik puanlarinin da
anlamli derecede yiksek oldugu belirlenmistir (6). Egitim
dlzeyinin artmasina paralel olarak beslenme konusundaki
bilgilere ulasma ve degerlendirme becerisinin artmasi, gida
etiketi okuma aliskanligi kazanilmasi ve porsiyon miktarlari
konusunda kontrolin saglanmasi bu sonuca neden olmus
olabilir.

Medenidurumagore genelbeslenme okuryazarligiarasinda
anlamli farkhhk vardir (p<0,05) ve evlilerde genel beslenme
okuryazarlk dizeyi bekarlara gore yiksek bulunmustur.
Pinarl’'nin calismasinda medeni durum ve cocuk sahibi
olma durumu ile beslenme okuryazarlik dizeyi arasinda
anlamliiliski bulunamamistir (18). Evlilikle beraber degisen
yasam sekli ve beslenme aliskanhklarindaki degisimin bu
sonuca neden oldugu soylenebilir.

Meslek durumuna gore genel beslenme okuryazarligi

arasinda anlamh farkhlik vardir (p<0,05) ve saglik
hizmetlerinde gorev  yapanlarin  genel beslenme
okuryazarlik dizeyi idari hizmetlere gore yuksek

bulunmustur. Bu sonug, kendi sagliklari basta olmak Gzere
toplum saghg Gzerinde de rol oynayan saglik hizmetleri
icin beklenen bir durumdur ve toplum sagligi lehinedir.

Beden kitle indeksi kategorilerine gore genel beslenme
okuryazarligi arasinda anlaml farklilik yoktur (p>0,05)
ve normal beden kitle indeksine sahip katilanlarin genel
beslenme okuryazarlik dizeyi digerlerine gore yiksek
bulunmustur. Unal'in calismasinda beslenme okuryazarlig
dlzeyiile beden kitle indeksi arasinda ters iliski olup beden
kitle indeksi arttikca beslenme okuryazarlik dizeyinin

azaldigl saptanmistir (13). Cesur’un calismasinda beden
kitle indeksi ile beslenme okuryazarlik dizeyi arasinda
anlamli iliski bulunamamistir (6). Beden kitle indeksi ile
beslenme okuryazarhigi arasindaki bu iliski bireylerin yas,
kronik rahatsizlik, genetik 6zellikler gibi kisisel faktorlerden,
bireylerin beslenme aliskanliklari gibi degisken 6zelliklerden
etkilenmis olabilir.

Genel beslenme okuryazarliginin cesitli kahvalti yapma
aliskanliklarina gore karsilastiriimasiincelendiginde her giin
duzenli kahvalti yapma ile genel beslenme okuryazarlig
arasinda anlamh farklilik yoktur (p>0,05). Ge¢ kalkma
nedeniyle dizenli kahvalti yapamama durumuyla genel
beslenme okuryazarligi arasinda anlamli farkhlk yoktur
(p>0,05). Bu veriler sonucunda her gin duzenli kahvalti
yapan bireylerde beslenme okuryazarlk dizeyinin yliksek
olmadigi belirlenmistir. Bireylerde kahvalti aliskanligi ile
beslenme okuryazarligi arasinda iliskinin incelendigi,
calismamizin verilerini karsilastiracak veriler literatirde
bulunamamistir.

Arastirmamizin sonuclarina gére, beslenme okuryazarligini
arttiracak programlar yapiimali, beslenme okuryazarliginin
yeterlidizeylere ¢ikabilmesiicin kitlesel iletisim araclarinda
beslenme okuryazarhg kavramina yer verilmelidir.
Beslenme okuryazarligi seviyesini etkileyen temel
etkenlerden birisi de egitim durumu oldugu icin, Milli
Egitim Bakanhgl ve Saglk Bakanhg is birligi cercevesinde
ogrencilere egitim 6gretim yili icerisinde saglikli beslenme
dersleri verilmelidir. Universite 6grencilerine egitim
yasantisi boyunca saglikli beslenme, besinlerin saklama
kosullari, porsiyon miktarlari ve etiket bilgisi konulari
oncelikli yer alacak sekilde beslenme egitimi ve donem
seminer ve konferans verilmelidir. Mesleki alanlariyla
ilgili saghk danismani ve egitimcisi gorevi olan saglik
personellerinin  beslenme okuryazarlik dizeyinin iyi
olmasi gerektiginden, mesleki pratiklerinde kullanmak
Gzere bu konudaki temel bilgi ve becerilerinin gelismesini
saglayacak egitimler planlanmalidir. Saglikli beslenme ve
besin okuryazarligi alaninda 6nemli yeri olan diyetisyenlere
ozellikle koruyucu saglik hizmetlerinde toplum ve bireylerin
sagligina yonelik tedbirlerin ainmasinda 6nemli gorevler
dismektedir. Bu nedenle beslenme okuryazarliginin
gelistiriimesine yonelik calismalarda diyetisyenlerin fikirleri
alinmali ve bu calismalarin yuritilmesinde diyetisyenlerin
aktif rol almalari saglanmalidir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: PBTT, MD, iG,
Veri Toplama: PBTT, Veri Analizi /Yorumlama: PBTT, Yaz
Taslagi: PBTT, icerigin Elestirel incelemesi: MD, iG, Son
Onay ve Sorumluluk: PBTT, Malzeme ve teknik destek:
PBTT, SUpervizyon: PBTT

Cikar Catigsmasi: Yazar cikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Destek: Yazar bu calisma icin finansal destek
almadigini beyan etmistir.
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OzZET

Amag: intérn doktorlarin, COVID-19 ile micadele igin
koruyucu 6nlem alma ve asilanma durumlari sadece
kendilerinin saglgi icin degil basta aileleri olmak Uzere
yakin gevresi ve hastalarin sagligi acisindan da énemlidir.
Bu c¢alisma, intérn doktorlarin COVID-19 koruyucu 6nlem
almave asilanma durumlari belirlemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metotlar: Arastirmada 6rneklem biyuklugu
belirlenmemis olup, 0©grencilerin tamamina ulasiimak
istenmis, fakat arastirma grubundaki 322 intdrn
ogrenciden, 312 sine (%96,9) degerlendirilmeye alinmistir.
Veriler yUz ylze gorisme teknigi ile anket uygulamasi ile
toplanmistir.

Bulgular: Arastirma grubundakilerin %57,7’sini kadin olup,
ortalama yas 24,21+1,14’dlr. Arastirma grubundakilerin
%45,2’si arkadaslariyla birlikte evde kalirken %7,1'inin
kronik hastaligi bulunmaktadir. Arastirma grubundakilerinin
%40,7’si PCR ile dogrulanmig COVID-19 gegcirmistir. En
stk COVID-19 gegirilen ¢alisma birimleri sirasiyla %20
,5 ile Ic Hastaliklar, %19,2 ile Acil Servis ve %16,5 ile
de Cocuk Saglgi ve Hastaliklar birimleridir. Arastirma
grubundakilerinin %99,01 COVID-19 yaptirirken %98,3’U
en az iki doz asi yaptirmistir. iki doz Sinovac ve iki doz
Pfizer/BioNTech en sik uygulanan asi uygulamasi olmustur.
Arastirma grubundakilerinin %72,1’i (strekli/siklikla) kapali
alanlarda maske kullanmaktadir.

Sonug:intérndoktorlarin %991 COVID-19 asisiyaptirirmistir.
En az iki doz asi uygulayanlarin orani %98,3'tur.

Anahtar Kelimeler: intérn, COVID-19, asi, 6nlem

SUMMARY

Aim: Intern doctors' preventive measures to combat
COVID-19 and their vaccination status are important not
only for their own health, but also for the health of their
families, their immediate environment, and patients.
This study was conducted to determine the COVID-19
preventive measures and vaccination status of intern
doctors.

Material and Methods: The sample size was not conducted
in the study and it was aimed to reach all of the students,
but 312 (96.9%) of the 322 intern students in the research
group were evaluated. The data were collected with face-
to-face interview technique and questionnaire application.

Results: Of the participants 57.7% in the research group
are female and mean age is 24.21+1.14 years. While 45.2%
of the research group stays at home with their friends, 7.1%
have a chronic disease. Of those in the research group,
40.7% had PCR-confirmed COVID-19. The working units
with the most frequent cases of COVID-19 are Internal
Medicine with 20.5%, Emergency Department with 19.2%
and Pediatrics with 16.5%, respectively. While 99.0% of the
study group had COVID-19, 98.3% had at least two doses
of vaccine. Two doses of Sinovac and two doses of Pfizer/
BioNTech were the most commonly administered vaccines.
Of the research group, 72.1% (constantly/frequently) use
masks in closed areas.

Conclusion: Of intern doctors 99% have had the COVID-19
vaccine. The rate of those who applied at least two doses

of vaccine is 98.3%.

Keywords: Intern, COVID-19, vaccine, prevention
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GiRIS

2019 yilinin son glinlinde, Cin'de diinya genelini sarsacak
bir saglik olaya yasanmistir. Etiyolojisi bilinmeyen pnémoni
vakalariin bildirimiyle baslayan bu slrec¢ hizla pek cok
Ulkeyi etkilemistir (1). Hizla yayilimin ardindan, 11 Mart
2020 tarihinde Diinya Saglk Orgiti (DSO) yeni bir korona
virlis c¢esidinin hastaliklara sebep oldugunu bildirerek
pandemi ilan etmistir. DSO’niin pandemi ilaniyla birlikte
pek cok dlke hastalikla muicadelede kamusal alanda
onlemler almaya baslamistir. Turkiye’nin almis oldugu
kamusal 6nlemlerin biri de yiksekdgrenim kurumlari da
dahil olmak Uzere tim okullarda egitime ara verilmistir.
16 Mart 2020 tarihinde alinan karar neticesine okullarda
uzaktan egitime gecilmistir (2).

Uzaktan egitim modeli 6zellikle beceri uygulama agirlikli
fakilltelerde bir sorun olusturmaktadir. Bu fakiltelerden
biri de beceri uygulamali bir alan olan tip egitimidir.
Pandemi sirecinde, Tirkiye ve dinyada tip egitimine
yonelik  farkli uygulamalar uygulanmistir.  Turkiye'de
Yiksekdgrenim Kurulu (YOK) tip egitiminin ilk bes yili icin
uzaktan egitimle devam etmesi karari alirken, son sinif
(intorn) tip 6grencileriigin intdrnlik uygulamalarina devam
etmelerine yonelik karar ilgili Gniversite rektorltklerine
birakmistir (3). Amerikan Tip Kolejleri Birligi (The American
Association of Medical Colleges) tip 6grencilerinin heniiz
bir hekim degil 6grenci oldugunun Uzerinde durarak
kritik bir saglk isglclne ihtiya¢ olmadigi middetce hasta
bakim faaliyetlerini katilmamalarini tavsiye etmistir (4).
italya’da son sinif tip 6grencisi erken mezun edilirken,
ingiltere (Tip Okullari Konseyi) intérnlerin mezuniyetinin
kolaylastirilmasini tavsiye etmistir (5).

Pandemiyle miucadelede; bireysel &énlemler kamusal
onlemler kadar énemli olmustur. “Maske —Mesafe —Hijyen”
Gglist  bireysel 6nlemlerin  temelini  olusturmaktadir.
Egitimi ara verilmesi, sokaga ¢ikma yasaklari gibi kamusal ve
“Maske —Mesafe —Hijyen” gibi bireysel dnlemlerile birey ve
halk sagligini korumaya calisiimasina ragmen pandemiyle
micadele en 6nemli adim ise hi¢ stphesiz COVID-19%a
yonelik asilarin gelistirilmesi olmustur. Turkiye'de COVID-19
asisinin ilk uygulamasi 13 Ocak 2021 tarihinde inaktif virls
asisi olan "Sinovac" asisiyla baslamistir. Bu astyi, 12 Nisan
2021 tarihinde nukleik asit temelli mMRNA asisi olan “Pfizer/
BioNTech” asisinin uygulamasi takip etmistir. 22 Aralk
2021'de ise yerli asi olan “TURKOVAC” aslisi, uygulamaya
konulan t¢linct COVID-19 asisi olmustur (6).

Calismanin  yapildigi dénemde; COVID-19 pandemisi
nedeniyle haftalik ortalamayedibin vaka ve yaklasik 20 61Gm
meydana gelirken toplamda ise yaklasik 15 milyon vaka ile
100 bine yakin 6lim meydana gelmistir (7). Asilamanin
devam ettigi bu sirecte 2 doz asilanan kisi sayisi 53 milyon
34 bin 869 olurken en az 2 doz asl olanlarin toplam nifus
icinde orani %62,63'tlir (6). Pandeminin henlz ortadan
tamamen kalkmadigi, asilamada her (¢ kisiden birinin
asllanmadigi, intdrnlerin beceri uygulamalarina devam

ettigi sirecte; bu calismayla intérn doktorlarin COVID-19
koruyucu 6nlem alma ve asilanma durumlarini belirlemek
hedeflenmistir.

MATERYAL VE METOTLAR

Tanimlayici ve kesitsel nitelikteki bu calisma 2021-2022
egitim-6gretim yili bahar déneminde; 1 — 31 Mayis 2022
tarihleri arasinda Erciyes Universitesinde Tip Fakiiltesi
6. sinif (intdrn) Ogrencilerinde yapilmistir. Arastirmada
orneklem buyUklGgi secilmemis olup, 6grenim goren
Ogrencilerin tamami olan 322 intdérn 6grenci calismaya
dahil edilmistir. Fakat intérn 6grencilerin bir kisminin
anketleri doldurmak istememesi ve anketlerdeki eksik
bilgilerden dolaylr 312 (ulasma orani %96,9) int6rn
Ogrencinin verileri degerlendiriimeye alinmistir. Veriler,
arastirmacilar ~ tarafindan literatir  degerlendirilerek
hazirlanan anket formundan elde edilmistir. Anket formu
katilimcilarla yiz ylze gorisme yontemi ile uygulanmistir.
Uygulama 6ncesinde, arastirmaya katilanlara, arastirmanin
amaci, niteligi, elde edilen verilerin gizliligi hakkinda bilgi
verilerek, s6zlU ve yazili onam alinmistir. Arastirma verileri
SPSS 15.0 (Chicago, IL, USA) programi ile degerlendirilmis,
istatistiksel analizde ylzde ve frekans dagihimlari, standart
sapma hesaplanmistir. Arastirmanin yapilabilmesi icin
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (Karar No: 2023/64) etik
onay alinmistir.

BULGULAR

Arastirma grubundakilerin = %57,7’si  kadin olup vas
ortalamasi ise 24,21+1,14’tUr. Arastirma grubundakilerin
%45,2’si arkadaslariyla birlikte evde kalirken, %7,1’inin
kronik hastaligi bulunmaktadir. Kronik hastaligi bulunanlarin
arasinda en fazla gorilen kronik hastalik %27,3 ile astim
hastaligi  olmustur. Arastirma grubundakilerin sosyo-
demografik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 1'de gdsterilmistir.

Arastirma grubundakilerin %40,7’sinin Polymerase Chain
Reaction (PCR) ile dogrulanmis COVID-19 gecirmistir. ic
Hastaliklari (%20,5), Acil Servis (%19,2) ve Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari (%16,5) en fazla COVID-19 gegcirilen Ug
calisma birimi olmustur. Arastirma grubundakilerin %99,0
herhangi bir COVID-19 asisi olurken, %28,2 ile iki doz
Sinovac/ Uc¢ doz BioNTech asilari en fazla uygulanan asi
uygulamasi olmustur. Arastirma grubundakilerin COVID-19
gecirme, asilanma ve asi tdrlerinin dagilimi Tablo 2’de
gosterilmistir.

Arastirma grubundakilerin %41,3’G siklikla kapali alanlarda
maske kullandigini, %55,1’i siklikla bulundugu ortami
havalandirdigini ve %42,9’u da siklikla dezenfektan
kullandigini ifade etmislerdir. Arastirma grubundakilerin
COVID-19a karsi koruyucu onlemleri alma durumunun
degerlendirilmesi Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Arastirma grubundakilerin sosyo-demografik 6zelliklerinin

dagilimi
Ozellikler Sayl %
Cinsiyet
Erkek 132 42,3
Kadin 180 57,7
Yas
24 yag ve alti 214 68,6
25 yag ve Ustl 98 314
Yas Ortalamasi 24,2141,14
Medeni Durum
Bekar 300 96,2
Evli 12 3,8
Kaldigi Yer
Yurt 32 10,2
Ailesiyle birlikte 135 44,6
Arkadaslaryla birlikte evde 142 45,2
Kronik Hastalik Durumu
Evet 22 71
Kronik Hastaliklar
Astim 6 27,3
Hashimato Tiroidi 5 22,3
Hipertansiyon 2 3,1
Hipotiroidi 2 3,1
Ankilozan Spondilit 2 3,1
Herediter Sferositoz 1 4,5
Gilbert Sendromu 1 4,5
Polikistik Over Sendromu 1 45
Kronik Lenfositer Lésemi 1 4,5
1 4,5

Multipl Skleroz

Tablo 2. Arastirma grubundakilerin COVID-19 gegirme, asilanma ve asl
tarlerinin dagihimi

COVID-19 Gegirme, Agilanma ve Asi Tiirleri Sayl %
PCR ile Dogrulanmig COVID-19 Gegirme Durumu
Evet 127 40,7
COVID-19 Gegirilen Calisma Birimi* (n=127)
ic Hastaliklar 26 20,5
Acil Servis 24 19,2
Cocuk Saghg ve Hastaliklan 21 16,5
Halk Saghg 9 71
Kadin Hastaliklan ve Dogum 8 6,4
Genel Cerrahi 7 55
Kardiyoloji 5 32
Naroloji 4 3,2
Gogiis Hastaliklar 4 3,2
Beyin ve Sinir Cerrahi 3 2,4
Enfeksiyon Hastaliklari 3 2,4
Uroloji 2 1,6
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 7 1,6
GOz Hastaliklan 2 1,6
Kalp ve Damar Cerrahi 2 1,6
Aile Hekimligi 2 1,6
Ortopedi ve Travmatoloji 1. 0,8
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar 1 0,8
Kulak Burun Bogaz 1 0,8
COVID-19 Asisi Olma Durumu
Evet 309 99,0
Uygulanan COVID-19 Agilar (n=309)
Tek Doz Sinovac 3 1,0
iki Doz Sinovac 33 10,7
U¢ Doz Sinovac 11 3,6
D&rt Doz Sinovac 1 0,3
Tek Doz BioNTech 2 0,6
iki Doz BioNTech 11 3,6
Ug Doz BioNTech - -
Dé&rt Doz BioNTech 2 0,6
Bir Doz Sinovac + Bir Doz Pfizer/BioNTech 2 0,6
Bir Doz Sinovac + iki Doz Pfizer/BioNTech 14 4,6
Bir Doz Sinovac + Ug Doz Pfizer/BioNTech 6 19
iki Doz Sinovac + Bir Doz Pfizer/BioNTech 71 23,0
iki Doz Sinovac + iki Doz Pfizer/BioNTech 87 28,2
iki Doz Sinovac + Ug Doz Pfizer/BioNTech 39 12,6
Diier® 27 8,7

* Farkli dozlarda Sinovac/ Pfizer-BioNTech /Turcovac asilari yaptiriimistir.

Tablo 3. Arastirma grubundakilerin COVID-19"a karsi koruyucu 6nlemleri
alma durumunun degerlendirilmesi

g . Surekli Sikhkla Ara Sira Nadiren

Koruyucu Onlemleri Alma Durumunu
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

Kapali alanlarda maske kullanma 96 30,8 129 41,3 53 17,0 34 10,9
Bulundugu ortami havalandirma 103 33,0 172 55,1 30 9,6 7 2,2
Yemek gibi toplu etkinliklere katiima 38 12,2 120 38,5 123 39,4 31 9,9
Dezenfektan kullanimi 107 34,3 134 429 44 14,1 27 8,7
Toplu ulagim aracina binme 118 37,8 86 27,6 44 14,1 64 20,5
(;a].|§ma birimlerinde bir seyler yeme 61 196 124 397 % 26,3 45 14,4
ve igme

*En yliksek oranlar koyu renkle belirtilmistir.

TARTISMA

Epidemiyoloji biliminde, saglik olaylari ile iliskili olabilecek
cok sayida kisi 6zelligi bulunmaktadir. Bunlardan birisi de
meslektir. Meslek, saglik olayini etkileyebilir. Bu etkilenme
isyeri ortamina veya isin yapihs bicimine bagli olabilir (8).
COVID-19 pandemisi toplumun her kesimini etkilemesine
ragmen saglik calisanlari, is yeri ortamindan kaynaklanan
nedenlerden dolayl daha ¢ok risk altinda kalmislardir.
Pandemi sirecinde olusan bu risk saglik calisanlarin
virsle enfekte olmasina ve olimlerine neden olmustur.
Turk Tabipler Birligi’nin (TTB) hazirlamis oldugu rapora
gore COVID-19 hastaligina bagl 28 Subat 2022 tarihine
kadar 506 saglik calisani yagamini yitirdigi tespit edilmistir.
Bu olumlerin %34,0'in1 (172) hekimler olusmaktadir
(9). Ankara’da bir egitim ve arastirma hastanesinde
calisan saglik calisanlarinda yapilan bir calismada saglik
galisanlarinin %37,1'i COVID-19 gegirdigi bulunmustur
(10). Diyarbakir ve Elazig’'da iki devlet ve bir 6zel hastanede
calisan saglik calisanlarinda yapilan bir calismada saglik

galisanlarinin = %36,4’Unlin  COVID-19 gegirdigi tespit
edilmistir  (11). Kayseri'de birinci basamakta goérev
yapan saglk calisanlarinda yapilan bir calismada saghk

galisanlarinin %31,7’si COVID-19 gegirdikleri bulunmustur
(12). istanbul'da birinci basmakta gérev yapan saglik
calisanlarinda yapilan bir bagka calismada saglik
calisanlarinin %8,5’i COVID-19 gegirdigi tespit edilmistir.
Bu c¢alismada intérn doktorlarin %40,7’sinin PCR testi ile
dogrulanmis COVID-19 gecirdigi bulunmustur. Calisma
sonuglarinin birbirinden farkl olmasinin nedenleri arasinda
saghk kurumlarinin 6zelligi (1. 2. ve 3. basamak saglk
kurumu olmalari), saghk kurumunun pandemide almis
oldugu rol (pandemi hastanesi olmasi gibi) ve calismanin
yapildigidénemlerin farkhlik gostermesinden kaynaklanmis
olabilir. Bu ¢calismada COVID-19 gegirme durumunun diger
calismalardan yuksek olmasinin nedeni olarak da PCR testi
ile dogrulanmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

COVID-19 ile enfekte olan saglik calisanlarinin etkenle
maruziyetlerini belirlemek glic olmasina ragmen enfekte
saglik calisanlarinin etkeni daha yiksek ihtimalle ¢alisma
ortamlarinda enfekte hastalardan aldigini ve enfekte
hastalara uzun slire maruziyet nedeni ile bulagma riskinde
artis oldugu tespit edilmistir (13). Ulkemizde yapilan bir
prospektif gozlem calismasinda, yiksek riskli alanlarda
calisan saglk calisanlarinin daha fazla enfekte oldugu
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tespit edilmistir (14). Calismamizda, COVID-19 gegirilen
calisma birimlerine gore ilk ti¢ sirayl %20,5 ile i¢ Hastaliklari
(26 intorn), %19,2 ile Acil Servis (24 intdrn) ve %16,5
ile de Cocuk Sagligi ve Hastaliklari (21 intorn) birimleri
olmustur. Bu Gg birimin ortak ozellikleri arasinda intérnlik
uygulamalarinin en uzun yapildigi, hasta sayilarinin en fazla
oldugu ve bu birimlerde beceri uygulamalari, hasta takibive
hasta bakiminin daha yogun oldugu birimler olmalarindan
dolayi bu birimlerde daha fazla intérn doktorun COVID-19
ile enfekte olmasina neden olmus olabilir.

Hekim ve saglik calisanlari, asilama konusunda topluma
rol model niteligindedir (15). Yapilan bir ¢alismada saglik
calisanlarinin aslya yonelik olumlu tutumlarinin, toplumda
asl yaptirma oranini olumlu yoénde etkileyebilecegi
bulunmustur (16). Aile hekimlerinde yapilan bir calismada
her vyil dizenli olarak asi yaptiran aile hekimlerin,
hastalarini ve saglk calisanlarini asi yaptirmaya daha fazla
tesvik ettigi goralmustir (17). Japonya’da tg¢lncl basamak
saglik merkezindeki calisan saglik personelinde yapilan
bir calismada saghk calisanlarinin %69,1’i, yakin aile
Gyelerine ve arkadaslarina COVID-19 asisi dnereceklerini
ifade etmistir (18). Tip fakultesi 6grencilerinde yapilan bir
calismada, katihmcilarin %51,9’'u COVID-19 asisini aile/
arkadas/akraba gibi yakinlarina 6nerecegini ifade ederken
bu oran dnermeyecegini ifade edenlerde sadece %4,9'u
olarak bulunmustur (19). Bu calismada, intorn doktorlarin
tamamina yakini (%99,0) COVID-19 asisi yaptirmistir.
intérn  doktorlarin, COVID-19 asisini yaptirmadaki bu
yuksek oran onlarin meslek hayatlarinda hastalarina, aile
Uyelerine, arkadaslarina ve akrabalarina asilama ve diger
olumlu saglik davranislarinin kazandiriimasi yoninde tesvik
etmelerini saglayabilir. Ayrica intérn doktorlarin ¢alisma
hayatinda, meslege bagli riskler nedeniyle dnerilen asilari
yaptirma durumlarinin daha ylksek olabilecegi anlamina
da gelebilir.

Pandemi siireciyle ilgili olarak 27 Nisan 2022 tarihli igisleri
Bakanligl genelgesine gore; toplu tasima araglari ile saghk
kuruluslari hari¢c olmak Gzere diger tim kapali alanlarda
maske zorunlulugu uygulamasinin sona erdirilmistir (20).
Bu ¢alismanin yapildigi zamanda toplu tasima ve hastaneler
disinda maske takma zorunlulugu bulunmamaktadir.
Calisma sonuglarimiza gore ¢ intérn doktordan ikisi
(surekli ve siklikla) toplu tasima araci kullanmaktadir. Ayni
zamanda intérnler maske kullanma zorunlulugu bulunan
saglik kuruluslarinda uygulama egitimlerine devam
etmektedir. intdérn doktorlarin %72,1’i (surekli ve siklikla)
kapali alanlarda maske kullandigini ifade etmektedir.
Bu durumu gbéz oOnlne alindiginda intdérn doktorlarin
yetkililerce COVID-19'a karsl koruyucu onlemlere yonelik
alinan kararlara uydugu soylenebilir.

Calismamizda intérn  Ogrencilerin  tamamina  yakin
COVID-19 asisi yaptirmistir. COVID-19 asisi yaptiranlarin
da biyiik cogunlugu en az iki doz asi yaptirmistir. intérn
doktorlar kisisel koruyucu onlem almada gerekli 6zeni
gosterdikleri sdylenebilir. Ogrencilikten mesleki hayata

gecisin  son donemi olarak nitelendirilebilecek olan
intornlik doneminde asilama ve kisisel koruyucu 6nlem
almadaki olumlu durumu meslek hayatina da yansitma
egilim ylksek olabilir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: EB, Veri
Toplama: EB, Veri Analizi /Yorumlama: EB, MD Yazl
Taslagi: EB, MD icerigin Elestirel incelemesi: EB Son
Onay ve Sorumluluk: MD, Malzeme ve teknik destek: MD
Supervizyon: MD
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SUMMARY

Aim: Degenerative disc disease in the lumbar spine is widely
observed. Degenerative disc diseases are among the causes
of low back pain in older age. Modern drug discovery studies
have aimed to identify potential molecules that target multiple
pathways with a safer profile against degeneration. This study
aimed to evaluate the effects of curcumin, a natural phenolic
compound, on primary cell cultures prepared using intervertebral
disc (IVD) tissues resected during the surgeries of patients with
lumbar disc herniation.

Material and Methods: Primary cell cultures were prepared using
human IVD tissues of eight patients. Untreated groups served as
the control and curcumin-treated groups as the study sample. In-
vitro cytotoxicity analyses were performed in all groups. Acridine
orange (AQO)/propidium iodide (PI) and Janus Green B staining
were performed to evaluate cell surface morphologies. One-way
analysis of variance and Tukey HSD, a multiple comparison test,
were used to assess the obtained data.

Results: Proliferation slightly increased as of 24 h in the curcumin-
treated samples, but decreased in the 48 and 72 hour curcumin-
treated samples compared to the control samples. The obtained
results were statistically significant (p<0.05). Additionally
no cytotoxicity was observed according to morphological
evaluations.

Conclusion: This research is an in-vitro experimental study.
However, this natural and non-toxic pleiotropic agent can
be targeted to cell-damaged sites through appropriate drug
delivery systems. It may thus be a safe treatment option for the
regeneration of degenerated lumbar IVD cells in the future.

Keywords: Annulus fibrosus, curcumin, cytotoxicity, nucleus
pulposus, primary cell culture, proliferation

OZET

Amag: Lomber omurga bolgesinde dejeneratif disk hastaligiyaygin
olarak gozlemlenmektedir. Dejeneratif disk hastaliklari, yaslilikta
bel agrisinin nedenlerinden biridir. Modern ilag kesfi ¢alismalari,
daha givenli bir profille dejenerasyona karsi coklu yollari
hedefleyebilen potansiyel molekdlleri tanimlamayr amaglamistir.
Bu calismanin amaci, dogal bir fenolik bilesik olan kurkuminin,
lomber disk herniasyonu olan hastalarin cerrahileri sirasinda
cikarilan intervertebral disk (IVD) dokulari kullanilarak hazirlanan
primer hicre kultrleri Gzerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metotlar: Sekiz hastanin insan VD dokulari
kullanilarak primer hicre kulturleri hazirlandi. Tedavi edilmemis
gruplar kontrol grubu olarak hizmet etti, kurkumin tedavisi
uygulanan gruplar ise calisma ornegi olarak kullanildi. Tim
gruplarda in-vitro sitotoksisite analizleri yapildi. Hicre yizey
morfolojilerini ~ degerlendirmek i¢in  Akrin  Orange (AO)/
Propidyum lodur (PI) ve Janus Green B boyamasi yapildi. Elde
edilen verileri degerlendirmek icin tek yonli varyans analizi ve
coklu karsilastirma testi olarak Tukey HSD kullanildi.

Bulgular: Kurkumin tedavisi uygulanan érneklerde 24 saat sonra
hafif bir sekilde cogalma gorilirken, 48 ve 72 saatlik kurkumin
tedavisi uygulanan 6rneklerde kontrol 6rneklerine kiyasla azaldi.
Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ayrica
morfolojik degerlendirmelere gore sitotoksisite gbzlenmedi.

Sonug: Bu arastirma in-vitro deneysel bir ¢calismadir. Ancak, bu
dogal ve toksik olmayan ¢cok yonli ajan uygunilag tasima sistemleri
aracihigiyla hiicre hasarli bolgelere yonlendirilebilir. Bu nedenle
gelecekte dejeneratif lomber IVD hicrelerinin rejenerasyonu igin
guvenli bir tedavi segenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: Annulus fibrosis, kurkumin, sitotoksisite,
nukleus pulposus, primer hicre kilttra, proliferasyon
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INTRODUCTION

Curcumin is one of the major bioactive polyphenolic
compounds obtained from the rhizomes of Curcuma longa
(family Zingiberaceae), a perennial herbaceous herb with
yellow flowers and pointed leaves (1). This natural phenolic
compound, which has been investigated for the treatment
of many autoimmune and inflammatory diseases such
as rheumatoid arthritis (2), influences cell cycles such as
cyclin D1 and cyclin E (3), cell apoptosis through activation
of caspases and reduction of receptors in antiapoptotic
genes (4).

Curcumin plays a role in the molecular mechanisms of
aging and senescence of cells, and its pharmacological role,
therapeutic capacity, and limitations have been examined
by many studies. Curcumin is an anti-aging compound and
is effective in the treatment of age-related diseases (5).
In addition, it plays an important role in cell survival and
cell proliferation via phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)/
protein kinase B (AKT) and mammalian target of rapamycin
(mTOR) pathways (6).

Curcumin inhibits gene expression levels of many
inflammatory factors through oxidative stress, and it
alleviates neuropathic pain and neuroinflammation (7).

Curcumin and its analogs show cytostatic activity through
the oxygenated aromatic rings (8). Curcumin is a natural
component with anti-inflammatory, chemopreventive,
antimutagenic, antitumor, antioxidant, anticytotoxic, and
neuroprotective properties, and its effects have been
investigated in the treatment of many different diseases
(9). Curcumin has preventive and therapeutic effects
on the degeneration of cartilage-like tissues. A study
has evaluated the protective effects of curcumin against
sodium nitroprusside-induced chondrocyte apoptosis in
rabbits, and it has been suggested that curcumin both
increases the vitality of chondrocytes and has a protective
effect against the damage caused by sodium nitroprusside
in chondrocytes.

In addition, curcumin administration protects the
extracellular matrix (ECM) synthesis and prevents the
degradation of the ECM. Curcumin has a protective effect
on chondrocytes and is a pharmacological potential agent
that can be used both in the prevention and treatment
of the pathogenesis of osteoarthritis developed due to
cartilage cell damage (10).

Inastudyusingosteoarthriticsynovial cells, the combination
including curcumin has shown beneficial effects against
osteoarthritis characterized by pain and inflammation
(11). In another study on chondrocytes derived from
mouse knee cartilage, chondrocyte proliferation,
viability, and cytotoxicity analysis of curcumin have been
performed using the MTS [3-(4,5-dimethylthiazol-2-

yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-
tetrazolium] assay. This study has suggested that curcumin
significantly increases cell viability and preserves ECM
synthesis (12).

Curcumin prevents disc degeneration against oxidative
damage and mitochondrial dysfunction by restoring
autophagic flux in Intervertebral disc (IVD) cells (13).
Curcumin affects many important pathways, especially
its protective effect, and its effectiveness in lumbar IVD
degeneration (IVDD) treatments has been investigated
(14).

The present study aimed to in-vitro evaluate the effects of
curcumin applied to primary cell cultures prepared using
the degenerated IVD tissues obtained from patients with
lumbar disc herniation on the viability and proliferation of
annulus fibrosus (AF)/nucleus pulposus (NP) cells and ECM
structures.

MATERIALS AND METHODS
Ethics approval and consent to participate

Approval has been obtained from the local ethics
committee of the School of Medicine of XXX University
(date: 23/02/2022 no. 43) to conduct the study. All patients
signed an informed consent form.

Case selection criteria

Patients who presented to the neurosurgery clinic with
complaints of low back and leg pain, loss of sensation,
and urinary incontinence were evaluated. Following
neurological,  electrodiagnostic,  and radiological
examinations, patients with spinal cord and radicular
compression due to lumbar disc herniation were
operated on. Primary cell cultures were prepared using
the tissues obtained from the patients who underwent
lumbar microdiscectomy (15). In the lumbar spinal MRI
examinations of the cases, discopathy level, narrowing
of the disc space, annular tear and loss of density were
observed, and lumbar hernia NP was present in the
degenerative background. To assess the degree of IVD
degeneration, the Pfirrmann classification grading system
with the aid of a T2-weighted magnetic resonance image
was used. IVD tissues were obtained from patients
(Pfirrmann grading scale stage Ill-1V; 4 females, 4 males;
mean age: 42.98 + 2.18 years) without smoking history
and alcohol consumption. In addition to pregnancy, those
with a diagnosis of malignancy and those using biological
agents were not used for the preparation of primary
cultures in this study and were not included in the study.
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Preparation of primary cell cultures

Cell culture protocol was performed according to the
descriptions from previous studies (16, 17). Tissues were
first treated mechanically and then enzymatically. For this;
subsequently, 0.375 mg collagenase type Il enzyme (Gibco;
Thermo Fisher Scientific, Inc.) dissolved in DMEM were
added and incubated with 5% CO2 at 37°C overnight (16,
17). The samples were subsequently centrifuged at 4°Cand
161 x g for 10 min (16, 17). Cell pellets were resuspended
by adding the cell culture medium, transferred to T75
flasks, and incubated at 37°C for 72 h to obtain the primary
cell cultures (16, 17). Following incubation, cells were
trypsinized with trypsin EDTA (0.25%). The samples were
centrifuged twice consecutively, and the supernatant on
the tubes was discarded. Pellets precipitated at the bottom
of the tubes were resuspended with a freshly prepared cell
culture medium. The samples were transported to flasks.
The cells were trypsinized and counted using the Thoma
slide. The counted cells were plated at 1.5x106 cells per
well in 96-well plates for 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) viability and
proliferation and toxicity assays. The cells were plated at
2.1x105 per well in 24-well plates for acridine orange (AO)
and propidium iodide (PI) (AO/PI) assays, and Janus Green
B assays.

Application of curcumin to human primary chondrocyte
cultures

Cell samples that were not administered drugs constituted
the control group samples, while the curcumin-
treated group constituted the experimental group. The
concentration of curcumin treated to cell cultures was
10 uM. Curcumin dissolved in 0.1% dimethyl sulfoxide
(DMSO) in PBS. The Control group was treated with 0.1%
DMSO in Phosphate-buffered saline (PBS) (18).

Morphological evaluation via inverted light microscopy

Cell surface morphologies and ECM structures were
examined under 4x, 10x, 20x, and 40x magnifications
using an inverted light microscope. Before and after the
curcumin administration, the primary cell cultures were
evaluated using an inverted light microscope (Olympus
CKX41). To determine cell viability and confirm MTT results,
nucleic acid-binding dyes AO and Pl were used (19, 20).
The samples were treated with a 10 uM concentration of
curcumin. To prepare the AO/PI stain, AO (4 mg dissolved
in 2 mL 99% ethanol), sodium-ethylenediaminetetraacetic
acid (10g), PI (4 mg), and 50 mL fetal bovine serum were
mixed well, and sterile distilled water was added to reach
a 200 mL final volume, according to a previously reported
method (20).

Leica DM 2500 fluorescent microscope was used for
AQ/PI analysis. The images were evaluated using the

Cytovision Capture Station imaging software (version
7.0; Genetix; Leica Microsystems, Inc., Buffalo Grove, IL,
USA). In addition, Janus Green B dye, which changes color
according to the amount of oxygen was used to stain the
mitochondria supravitally. The indicator oxidizes to a blue
color when oxygen is present. In the absence of oxygen,
the indicator decreases and the color changes to pink (21,
22).

Cell viability, toxicity, and proliferation analyses using
MTT and enzyme-linked immunosorbent assay

The viability tests were performed using a commercial
kit [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT), Vybrant MTT Cell Proliferation Assay,
Cat#V13154, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA.)]. For viability and cell toxicity measurements,
a Mindray MR 96 ELISA device (China), was used.
Absorbances were measured at a wavelength of 540 nm.
The viability of the control group before contrast agent
addition was accepted as 100%. The proliferation and the
inhibition of the proliferation were calculated using the
following formulas, according to a previously reported
method (20). Since the half-life of curcumin is between 5-7
h (23), all analyses were terminated within 72 h.

Statistical analysis

Minitab software (version 22) was used for the statistical
evaluation. Data were evaluated at a 95% confidence
interval (Cl). Analysis of variance (ANOVA) was used
to determine the differences between groups. Tukey’s
honest significant difference (HSD) test was used to assess
differences between multiple groups. The results were
presented as mean + standard deviation (mean + SD). The
p < 0.05 was accepted as statistically significant.

RESULTS

Curcumin-treated AF and NPC cultures were followed
up for 72 h. Curcumin administrated AF and NP cells
preserved their morphological structures. The samples
stained with Janus-Green-B dye in all experimental groups
were evaluated. AO and PI staining were carried out to
determine whether there was cell death in all cultures
and to confirm MTT cell viability, toxicity, and proliferation
analysis. Photographs of inverted microscopy, Janus Green
and AO/PI-stained cultures are given in Figure 1. As can
be clearly observed in Figure, AF/NPC cultures preserved
their unique morphology. furthermore, AO/PI staining
confirmed that there was no toxic effect or cell death at
the applied dose of curcumine.
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Figure 1. Morphological examinations. First column, inverted microscopy
(A, D, G, and J respectively, 10x magnification); second column, Janus
Green-stained cultures (B, E, H, and K respectively, 20x magnification);
third column, acridine orange/propidium iodide-stained (C, F, | and L
respectively,10x magnification) cultures.

Although no morphological change occurred, MTT analysis

revealed a different situation. Figure 2 shows the graph of
absorbance values obtained by MTT analysis (Figure 2).

Table 1. Statistical analysis of MTT-ELISA
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Figure 2. Interval plot of absorbance (540 nm, O.D.) comparison of the
experimental group treated with curcumin compared to the control
group.

As a result of the % vitality calculations; proliferation
increased by 1.51% at 24 h in the curcumin-treated
samples compared to the untreated samples. In turn,
proliferation decreased by 18.80% and 49.31% at 48
and 72 h, respectively, in the curcumin-treated samples
compared to the control samples. Statistical analysis of
MTT data is given in tables (Table 1, Table 2). These results
were statistically significant (p<0.05).

Source Adj SS Adj MS F-Value p*
Groups 0.100650 0.100650 102356.02 0.000
Time (hours) 0.035656 0.011885 12086.86 0.000
Groups Time (hours) 0.171930 0.057310 58281.44 0.000

*p<0.05 vs. control group and p<0.05 vs. curcumin-treated group. Adj SS, adjusted sum of squares; Adj MS, adjusted mean

square

Table 2. Data were analyzed using a one-way analysis of variance followed by a post-hoc Turkey Pairwise Comparison test

Variable Time (hours) Mean+StDev Grouping
Control 0 0.367+0.001 E

24 0.396+0.0009 D

48 0.436+0.0009 B

72 0.588+0.0009 A
Curcumin treated 0 0.367+0.001 E

24 0.402+0.0009 C

48 0.354+0.0009 F

72 0.298+0.0009 G

*A: Highest rate of cell viability and proliferation. G: The lowest rate of cell viability and proliferation. StdDev: standard

deviation
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DISCUSSION

Inflammatory response and neoangiogenesis are induced
by triggering ECM degradation, resulting in NP inhibition
and accelerated development of IVDD. Lumbar IVDD is
an independent risk factor for back pain, disc hernia,
myelopathy, and radiculopathy (24).

Intervertebral disc disease is a complex chronic disease of
the spine, and the lumbar region is significantly affected.
Cervical spondylosis are the pathologies with the highest
morbidity among IVD-related pathologies (14). In addition,
up to 80% of adults suffer from low back pain-related
diseases and lumbar VDD has become an important health
problem (14, 24). Many studies have investigated different
natural compounds for the regeneration of degenerated
AF/NP cells that cause such health problems. Curcumin is a
non-toxic and anti-inflammatory compound and alleviates
lumbar radiculopathy by reducing neuroinflammation,
oxidative stress, and nociceptive factors. Therefore, this
natural phenolic compound has gained popularity.

Xiao et al (18) reported that curcumin, covering a three-
month treatment period, did not have acute cytotoxicity
at doses of 2 g/kg body weight in mice and 8000 mg/day
in humans. A study by Kakiuchi et al. tested curcumin and
the authors reported that pharmacological inhibition of
MTORC1 may protect against apoptosis, aging, and ECM
catabolism at the cellular level in humans intervertebral
disc tissue through Akt and autophagy induction. They
also suggested that curcumin is not cytotoxic compared to
other MTORC1 inhibitors, but its protective effect is weak
(25). Cherif et al (26) aimed to reduce neuroinflammation,
oxidative  stress, and nociceptive factors  with
pharmacological agents that exhibit senolytic and anti-
inflammatory activities such as curcumin.

Many studies have investigated pharmacological treatment
methods not only to prevent IVDD but also to provide IVD
regeneration. Cell cultures obtained from humans (14,
27) and animal tissues (13) are generally used in studies
investigating the effects of curcumin on lumbar IVDD. The
effects of curcumin on regeneration are investigated using
commercial cell lines (28).

However, it is very well known that commercial cell lines
contain only a single cell type and do not have complex
coordination mechanisms in the cells’ microenvironment
(29). Commercial cell lines do not have the same genotypic
and phenotypic characteristics as seen in the human body.
Therefore, the results obtained from studies using cell
lines may be misleading. The sensitivity of animal tissue
is known to differ from that of human tissue (29). Results
of studies using animal tissues may differ from those using
human tissues, giving rise to misleading results (30). In the
present study, primary cell cultures prepared from human
degenerated IVDs were used. This may enhance the value
of the study.

Intervertebral Disc Disease is characterized by cellular,
structural, compositional, and mechanical changes in AF/
NP, and is usually associated with back and low back pain. It
affects not only AF/NP but also the cartilaginous end-plate
adjacent to AF/NP. The endplate, which has a cartilaginous
structure, changes with aging and degeneration.
Tissue hydration is adversely affected due to increased
calcification, decreased glycosaminoglycan/collagen, and
proteoglycan levels. Therefore, permeability and diffusion-
related transport of the solute may be limited (31). Some
clinical patient monitoring studies have suggested that
physical medicine and rehabilitation, one of the current
conservative treatment modalities, has anabolic effects
characterized by cell growth, proliferation in articular
cartilage tissue, and an increase in ECM structure (32).
However, no studies have used human IVD tissues when
evaluating the effects of treatment modalities on IVDD (31).
IVDD is a multifactorial, progressive process characterized
by phenotypic and genotypic changes leading to low
back pain and functional loss. The prolonged imbalance
between anabolism and catabolism in the discs alters the
microstructure at the cellular level, causing progressive
proteoglycan loss and dehydration leading to IVDD.

Current treatment algorithms for VDD may only
alleviate symptoms but do not target the underlying
degenerative process and its management. Many studies
have investigated the differences between aging and
degeneration of disc tissue and aimed to identify various
factors responsible for disc degeneration and determine
regeneration strategies. None of the current treatment
modalities have successfully addressed the underlying
biological problem symptomatic degenerated disc (33).

Organic compounds with a molecular weight of fewer than
900 Daltons are at the forefront of new trend research,
with the belief that they can prevent the degeneration
of intervertebral disc tissue cells and increase the
regeneration of IVD due to their anti-inflammatory, anti-
apoptotic, anti-oxidative and anabolic effects. Using a
rat tail puncture-induced model of IVDD, a study has
established that quercetin, a plant flavonol from the
flavonoid group of polyphenols, has a protective effect
against IVDD. In addition, quercetin can prevent IVDD by
modulating autophagy due to its positive effects on cell
proliferation, and, therefore, is a potential therapeutic
strategy for IVDD treatment (34). Likewise, berberine, a
quaternary ammonium salt of the protoberberine group of
benzylisoquinoline alkaloids, suppresses the microtubule-
associated protein 1A/1B-light chain 3 (LC3) protein, which
plays an important role in autophagy, thus preventing
apoptosis and ECM degradation in NP cells and healing cell
proliferation and IVDD (35).

Cyanidin, a natural anthocyanidin type organic compound
found in many plants, including grapes, blueberries,
blackberries, and cherries, could alleviate apoptosis of NP
cells and IVDD in vitro and in vivo studies in rats (36). In

Maltepe tip derg. Cilt: 15 Sayi: 2/2023
https://doi.org/10.35514/mtd.2023.91


https://doi.org/10.35514/mtd.2023.91

Albayrak et al.

addition, apigenin, found in many plants, and a natural
product belonging to the flavone class, is known to be
used in the treatment of IVDD due to its positive effects on
the viability of NP cells (37).

In the present study, curcumin, an herbal and small
phenolic molecule, was applied to IVD cell cultures.
Proliferation increased at 24 h in the curcumin-treated
samples compared to the control samples. However, it
gradually decreased at 48 and 72 h (p<0.05). Since the
curcumin compound has a very short half-life of 5-7 h, it
was applied to cell cultures once and no further curcumin
application was performed within 72 h. This may cause
a decrease in the proliferation level. In vitro and in vivo
studies generally have some limitations (38). The limitation
of our study is that it was performed in primary cell
cultures. Therefore, the data obtained will not fully reflect
the possible systemic effects of curcumin. Curcumin, a
hydrophobic polyphenol, has been shown to cause poor
systemic bioavailability from the time of oral administration
because of rapid metabolism and conjugation in animal
studies. In addition, curcumin is absorbed after oral dosing
in humans and can be detected as glucuronide and sulfate
conjugates in plasma (39). Also, primary cultures were
prepared from tissues obtained from the same race and
a small number of people.Cell culture samples prepared
from intact tissues could not be included in the study as an
additional control group, since healthy disc tissue cannot
be obtained within ethical frameworks.

CONCLUSION

Curcumine did not cause a decrease in cell proliferation
from the time of administration until 24 h but reduces cell
proliferation at 48 and 72 hours. therefore, considering
the short half-life of the drug, in clinical applications
appropriate drug delivery systems that will provide drug
release every 24 hours may have positive effects on the
viability and proliferation of AF and NP cells.
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Predicting short cervix: Can neutrophil/lymphocyte ratio
be used as a first-line screening method for short cervix?
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SUMMARY

Aim: Preterm birth is the leading cause of neonatal and infant mortality.
It is recommended to measure the length of the cervix with transvaginal
ultrasound in order to detect the patients at risk for spontaneous preterm
delivery and to offer preventive treatment options. However, there is
no definite consensus on cost-effectiveness of universal screening with
this method in low- risk patients particularly in the absence of follow-
up algorithms for those cases with 26-29 mm cervical length. The
relationship between spontaneous preterm delivery, cervical insufficiency
and intraamniotic infection/inflammation is well-known. In this study, the
relationship of neutrophil/lymphocyte ratio, which is clinically used as an
inflammation marker, with short cervix was investigated.

Material and Methods: This study is a retrospective observational
study. 115 patients with short cervix detected by transvaginal ultrasound
between 16-34 weeks were recruited as study group, and 94 patients
with normal cervical length were taken as the control group. Multiple
pregnancies, the patients who did not have a blood count performed one
week before or after the ultrasound date, the patients with a positive
cervicovaginal culture, the ones who had an active infection clinic
according to the examination notes were excluded. Demographic data,
hemogram parameters and neutrophil/lymphocyte ratios of the study
and control groups were compared.

Results: There was no significant difference in terms of maternal age
and parity in the study and control groups. Body mass index, number of
pregnancies and number of previous preterm deliveries were higher in
the short cervix (study) group than in the control group. Cervical length,
gestational week at birth and birth weight were significantly lower in the
study group than in the control group. Mean week of birth was 33.7 (+5.2)
and birth weight was 2374.1 (+1027.5) in the study group, while it was
38.2 (£3.1) and 3410 (+760) in the control group. While the neutrophil
and lymphocyte counts were not different between the groups, the
neutrophil/lymphocyte ratio was found to be significantly higher in the
study group than in the control group.

Conclusion: : Elevated neutrophil/lymphocyte ratio in mid-trimester
is associated with short cervix. The gold standard in the diagnosis of
cervical insufficiency is cervical length measurement with transvaginal
ultrasound. However, this examination is not applied to everyone in
daily practice. It should be emphasized to patients that this examination
should not be abandoned in patients with a high neutrophil/lymphocyte
ratio. In the low-risk group, the neutrophil/lymphocyte ratio can be used
as a first-line screening method.

Keywords: Annulus fibrosus, curcumin, cytotoxicity, nucleus pulposus,
primary cell culture, proliferation

OzET

Amag: Preterm dogum, neonatal ve infant mortalitesinin en 6nde gelen
nedenidir. Spontan preterm dogum agisindan riskli hastalari yakalamak
ve Onleyici tedavi segenekleri sunmak igin transvajinal ultrason ile
serviks uzunlugunun o6lctlmesi Onerilmektedir. Ancak dustk riskli
hastalarda, ozellikle servikal uzunluk élgimu 26-29 mm ciktiginda takip
algoritmalarinin olmamasi nedeniyle, bu yontemle evrensel taramanin
maliyet etkinligi konusunda kesin bir fikir birligi yoktur. Spontan preterm
dogum ve servikal yetmezlikle intraamniyotik infeksiyon veya steril
inflamasyon iliskisi bilinmektedir. Bu calismada inflamasyon belirteci
olarak klinik kullanimi olan nétrofil/lenfosit oraninin servikal kisalikla
iliskisi arastiriimistir.

Materyal ve Metotlar: Bu calisma, retrospektif bir gozlemsel calismadir.
Klinigimizde takip edilmekte olup 16-34 haftalar arasinda transvajinal
ultrason ile servikal kisalik tespit edilen 115 hasta galisma grubu,
servikal uzunlugu normal olan 94 hasta kontrol grubu olarak alindi.
Ultrason tarihinden 1 hafta 6ncesine ve sonrasina kadar kan sayimi
yaptirmamis olan, servikovajinal kultirtinde Greme olan, aktif enfeksiyon
klinigi olan ve gogul gebelikler dislandi. Calisma ve kontrol gruplarinin
demografik verileri, hemogram parametreleri ve nétrofil/lenfosit oranlari
karsilastirildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplarinda maternal yas ve parite agisindan
anlamli fark yok idi. Kisa serviks (¢alisma) grubunda viicut kitle indeksi,
gebelik sayisi ve dnceki preterm dogum sayisi kontrol grubundan yuksek
saptandi. Galisma grubunda servikal uzunluk, dogumda gebelik haftasi
ve dogum kilosu kontrol grubundan anlamli distktd. Calisma grubunda
ortalama dogum haftasi 33,7 (£5,2) dogum agirligi 2374,1 (+1027,5) iken
kontrol grubunda 38,2 (£3,1) ve 3410 (+760) idi. Notrofil ve lenfosit sayisi
gruplara arasinda farksiz iken, calisma grubunda notrofil/lenfosit oraninin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug: Gebelik ortasi ylUksek notrofil/lenfosit orani servikal kisalik ile
iliskilidir. Servikal yetmezligin tanisinda altin standart transvajinal ultrason
ile servikal uzunluk 6lg¢imudur. Ancak bu muayene gunlik pratikte herkese
uygulanmamaktadir. Notrofil/lenfosit orani yiksek olan hastalarda bu
muayeneden vazgegilmemesi gerektigi hastalara vurgulanmalidir. Dustk
riskli grupta notrofil/lenfosit orani birinci basamak tarama yéntemi olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Kisa serviks, notrofil/lenfosit orani, preterm dogum,
servikal yetmezlik
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INTRODUCTION

Preterm birth (PTB) is one of the leading causes of neonatal
death and morbidity. It accounts for 70% of neonatal deaths
and 36% of infant deaths. It is also the reason of 25-50% of
the long-term neurologic impairment of the children (1).
12 to 18 millions of babies are born prematurely each year
(2). The incidence is 10%, varying between the countries.
Detection of the women who have high risk for spontaneous
preterm delivery offers the therapeutic options such
as progesterone therapies, cerclage, or pessary which
are proved to reduce the PTB risk (3). However, in the
absence of a prior spontaneous PTB, or cervical surgery,
it is difficult to predict who is going to give a preterm
delivery. Cervical length measurement with transvaginal
ultrasonography (TVUSG) is recommended to detect those
patients at risk of spontaneous preterm delivery. For those
without a prior spontaneous PTB, universal cervical length
measurement with TVUSG before 24th gestational weeks
is the only recommended screening tool (4). Intraamniotic
inflammation secondary to either intraamniotic infection
or sterile intraamniotic inflammation is a very well-
established cause of spontaneous preterm delivery (5).
There are inflammation markers in amniotic fluid like
interluekin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-1a (IL-
la) and high mobility group box 1 (HMGB1) reported to
be useful for the prediction of PTB (5). However, they are
not available in all maternity units, and they necessitate
invasive procedure which is not acceptable except for
those who are already scheduled for an emergency
cerclage. Therefore, even if they are highly accurate
predictors for intraamniotic inflammation, they cannot
be used as a routine test. On the other hand, neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) has recently been shown a good
marker for subclinical inflammatory diseases. There are
studies reporting that it can be used in the prediction of
spontaneous preterm delivery (6,7).

Considering the relationship between intraamniotic
inflammation and cervical insufficiency, we aimed to
investigate the utility of midtrimester maternal NLR in
predicting short cervix.

MATERIAL AND METHODS

This study was designed as a retrospective observational
study and conducted in a tertiary maternal fetal medicine
center with the approval of Health Sciences University,
Hamidiye Faculty of Medicine ethics committee
(17.08.2023, no:29) The records of the pregnant women
who were examined for cervical length on TVUSG between
16-34 gestational weeks were assessed on computerized
hospitalrecordsand patientcharts. Itisourcenter’s protocol
to perform universal cervical screening to the patients
during the fetal anomaly screening, or an opportunistic
cervical screening to the women who first presented in the
outpatient clinics for other reasons after the mid-trimester

anatomic screening period. Singleton pregnancies who
had been drawn blood sample within the two weeks of
cervical length assessment were recruited and included
in the study. Those with multiple pregnancies, Millerian
anomalies, and cervical operations were excluded.
Symptomatic cervico-vaginal/uterine infection at the
time of assessment and blood sampling, any symptoms,
examination, or laboratory findings suggesting any other
infections at the time of assessment, premature rupture
of membranes (PPROM) before assessment and known
systemic inflammatory diseases were also the reasons for
exclusion. Demographic data and clinical information were
all obtained from the clinical records and the patients with
lack of anamnesis and clinical examination details were not
included in the study to avoid any active infections which
might have impacted on the cervical length. The patients
were allocated into two groups as ‘short cervix group’
(those with a cervical length 25 mms) and ‘normal cervical
length’ (those with cervical length >25 mm). Maternal age,
gestational weeks at the time of assessment, gravidity,
parity, number of previous spontaneous PTB or second
trimester abortions, body mass index (BMI), white blood
cell count, neutrophyl/lymphocyte ratio, gestational
age (GA) at birth and neonatal birth weight (NBW) were
compared between the two groups.

The normality of the data was confirmed using the Shapiro—
Wilk test. The significance of between-group differences
was evaluated using the independent-samples t-test. P
value which one was below <0.05 considered significant.
Statistical analyses were conducted with SPSS software
(ver. 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

A total of 94 patients were allocated to normal cervical
length group and 115 patients were allocated to short
cervix group. Mean maternal age was 29.7 (+5.4) and 30.7
(£5.25), respectively. Number of parities did not differ
between the groups. Short cervix group had significantly
higher BMI (28.7+4.92 vs 26.8+4.59); higher gravidity and
higher rates of spontaneous PTB history (Table 1).

Table 1: Demographic features of the study and control groups

Normal cervical length (G1) Short cervix (G2)

N=94 N=115 p

Age 29.7 (+5.4) 30.7 (£5.25) 0.15
BMI 26.8 (+4.59) 28.7 (+4.92) <0.01
Gravidity 2.43 (£1.25) 3.06 (+ 1.80) <0.01
Parity 1.17 (+0.94) 0.97 (+1.08) 0.31
Previous PTB number 0.27 (£ 0.55) 0.90 (+0.87) <0.01

BMI: body mass index, PTB: pretrem birth, p: significance value

There was no significant difference between the groups
regarding the gestational weeks at which cervical length
assessment and blood count performed (Table 2).
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Table 2: Transvaginal cervical examination and pregnancy outcomes

Normal cervical length Short cervix
N=94 N=115 p
GA at TVUSG 24.4(+4.2) 23.0 (+4.5) 0.02
Cervical length on TVUSG 35.5(£5.1) 13.1(%£7.1) <0.01
GA at birth 38.2(£3.1) 33.7 (+5.2) <0.01
BW 3410 (+ 760) 2374.1 (+ 1027.5) <0.01

GA: gestational age, TVUSG: transvaginal ultrasonography, BW: birth
weight

Not surprisingly, the gestational age at birth and neonatal
birth weight were significantly lower in the short cervix
group. When the inflammation markers in blood count
were evaluated, neutrophil and lymphocyte count did not
differ between the groups, however, total white blood cell
count and neutrophil/lymphocyte ratio were significantly
higher in the short cervix group (4.72+2.46) vs 3.93 (+1.19),
p<0.01, 95% Cl) (Table 3).

Table 3: Comparison of white blood cell count and neutrophyl/lymphocyte
ratio between the patients with short cervix and normal cervical length

Normal cervical length Short cervix
N=94 N=115 p
WBC 10.47 (+2.24) 11.67 (+2.50) <0.01
Neutrophy! 7.71 (+2.00) 9.37 (+2.35) <0.25
Lymphocyte 1.98 (+0.43) 2.22 (+£0.72) <0.25
NLR 3.93 (£1.19) 4.72 (+2.46) <0.01

WBC: white blood cell count, NLR: neutrophil/lymphocyte ratio.

DISCUSSION

Leading maternal-fetal health organizations have been
dealing for improving the prevention strategies against
PTB for many years. These strategies include reducing the
number of high-order pregnancies as a result of artificial
reproductive  techniques, recommendations about
optimal elective delivery timing for high-risk pregnancies,
progesterone therapies for high-risk women. However,
spontaneous preterm delivery is still a huge burden on
health care. Cervical length measurement is shown to
be a good predictor of those who have higher risk for
spontaneous preterm delivery (8). Transvaginal ultrasound
is a superior method for optimal measurement of cervical
length comparing with transabdominal and translabial
route (9) and has been recommended over a decade by
guidelines (3). As it is reported that the sensitivity and
positive predictive value of transvaginal cervical length
measurement for predicting PTB is lower for those who
don’t have a prior PTB history, and due to the conflicting
results of the studies about cost- effectiveness of universal
screening with TVUSG in low-risk group, ACOG and SMFM
recommends visualization of cervix during the fetal
anatomic assessment at 18-23 weeks, but not strictly
recommends universal screening in low-risk group (10).
However, this group constructs the largest population of

spontaneous PTB. Moreover, the acceptance of TVUSG
among the low-risk patients is questionable as most
women find the process uncomfortable (11,12).

Beyond the efforts to identify the high-risk pregnant for
spontaneous PTB, the underlying etiology still remains
indefinite. There are various complex hypotheses for the
etiology of spontaneous preterm labor, including genetic
predisposition, hormonal and environmental factors,
trauma, tissue mechanics, immune factors, and microbial
factors (13). One of the most prominent and well- proved
mechanism is intraamniotic infection. Intraamniotic
infection is present in 50% of the women with cervical
insufficiency (14). Besides the microbial or infectious
inflammation of amniotic cavity, there are several theories
about the maternal and fetal immune mechanisms leading
to preterm birth. These mechanisms trigger both maternal
systemic inflammatory response and inflammation in
maternal-fetal interface, leading to the onset of preterm
labor (5). Neutrophils are shown to be the first to respond
to the amniotic infection by phagocytosis, release of
immune mediators and antimicrobial products (4,5).
Neutrophil/lymphocyte ratio is an emerging marker of
the relationship between various diseases and human
immune system (15). It is also reported to be a sensitive
marker combined with the cervical length for identifying
the women at risk of spontaneous preterm delivery (16).
In this study, the exclusion of the women with active
cervico-vaginal infection or chorioamnionitis clinic and the
ones with positive cervico-vaginal culture supported the
suggestion that non- microbial sterile inflammation has
an important role in cervical insufficiency, NLR is capable
to detect those who do not have obvious infection, and it
worths to be screened in all midtrimester cases.

The most accurate test to diagnose intraamniotic infection
is microbial culture, IL-6, white blood cell count and gram
stain of the amniotic fluid (17). However, as these tests
require invasive procedure, they cannot be an option as
a routine method. Therefore, it can be beneficial to use
a noninvasive, cheap, widespread, and simple marker
of intraamniotic inflammation. This study showed that
midtrimester maternal blood NLR is significantly higher
in the pregnant women with short cervix compared to
the ones without short cervix. It did not reach to any
conclusion about the specifity of NLR. It is reasonable to
assume that it cannot be a specific marker. However, as
the recommendations in favor of universal cervical length
screening consolidate, and patients are not that volunteer
for TVUSG, it is important to at least identify the ones who
should not refrain to have TVUSG assessment as the gold
standard examination.
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OZET

Rabdomiyoliz, iskelet kasi yaralanmasi sonucu hicre
iceriginin dolasima girmesi ile karakterize klinik ve
biyokimyasal bir sendromdur. Miyoglobin ve miyosit
hicre zari hasarina sekonder dolasima salinan elektrolitler
komplikasyonlarin gelismesinden sorumludur. En yaygin
semptom Ugllsl kas agrisi, cay rengi idrar ve azalmis
idrar miktaridir. Biz bu olgu sunumunda egzersiz iliskili
rabdomiyoliz olgusunu glincel literatlr esliginde sunmayi
amacladik.

Anahtar kelimeler: Akut bobrek hasari, olgu sunumu,
rabdomiyoliz

SUMMARY

Rhabdomyolysis is a clinical and biochemical syndrome
characterized by circulating cell contents due to skeletal
muscle injury. Electrolytes released into the circulation
secondary to muscle injury, myoglobin and myocyte cell
membrane damage caused by various etiological factors
are responsible for the development of complications. The
triad of symptoms is muscle pain, tea-colored urine, and
decreased urine output. In this case report, we aimed to
present a case of exercise-related rhabdomyolysis in the
light of current literature.

Keywords: Acute kidney injury, case report, rhabdomyolysis
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GIRIS

Rabdomiyoliz, iskelet kasi yaralanmasi sonucu hicre
iceriginin dolasima girmesi ile karakterize klinik ve
biyokimyasal bir sendromdur. Kas hasarinin  6nemli
gostergeleri  miyoglobin, kreatin  kinaz ve laktat
dehidrojenazdir. Hastaligin siddeti, kas enzimlerindeki
asemptomatik artistan hayati tehdit eden elektrolit
bozukluklarina ve bdbrek yetmezligine kadar degisebilir.
Miyoglobinve miyosithicrezarihasarinasekonderdolasima
salinan elektrolitler komplikasyonlarin  gelismesinden
sorumludur.  Ozellikle renal tibillerde miyoglobin
birikimine hipovolemi ve renal vazokonstriksiyon eslik
ettiginde akut bobrek yetmezligi gorilebilir (1). Biz bu olgu
sunumunda egzersiz iliskili rabdomiyoliz olgusunu gtincel
literatir esliginde sunmayi amacladik.

OLGU

Otuz yasinda erkek hasta, tibbi 6zge¢cmisinde hastalik veya
ilag kullanma 6yklsU yoktu, halsizlik, uyluk ve uyluk agrisi
sikayetleri ile acil servise basvurdu. Alinan anamneze gore;
iki gin 6nce spor salonuna gittigi ve antrendr olmadan agir
egzersiz yaptigl 6grenildi. Antrenman sonrasinda sikayeti

yokken ertesi gin tUm vicutta olmakla beraber 6zellikle
baldirlarinda gittikge artan kas agrilari oldugu ogrenildi.
Hasta sorgulandiginda egzersizden bir gliin sonra idrar
cikisinin azalmasiyla birlikte idrarda kahverengimsi bir renk
degisikligi fark ettigini ifade etti. Hasta ayrica iki tarafli
uyluk ve baldir agrisi sikayeti oldugunu ve dizlerinin Gzerine
egilemedigini ifade etti. Ates, titreme, mide bulantisi,
kusma, yanma hissi ve karin veya yan agrisi olmadigini
uyusturucu madde ve takviye gida kullanmadigini beyan
etti.

Acil servise basvurdugunda hasta koopere ve oryante
idi. Fizik muayenede baldir hassasiyeti mevcuttu; genel
muayenenin geri kalaninda o6zellik yoktu. Vital bulgular
su sekildeydi; kan basinci:123/82 mm/Hg, sicaklik:37°C,
nabiz:84 /dakika, SpO2: %99. Yatak basi venoz/arteriyel
doppler ultrason derin ven trombozu agisindan normal
sinirlardaydi.  Hastanin  basvurusundaki  laboratuvar
sonuglari tablo 1’de 6zetlenmistir. Hasta rabdomiyoliz 6n
tanisi ile hastanemize yatarak tedavi altina alindi. Gunlik
5000 cc intravenoz hidrasyon tedavisi altinda kreatinin
kinaz seyri sekil 1’de gosterilmistir. Kreatinin kinaz degerleri
gerileyen diyaliz ihtiyaci olmayan hasta yedi glinliik hastane
yatisi ardindan komplikasyon gelismeksizin taburcu edildi.

Tablo 1. Hastanin basvurusunda laboratuvar parametreleri

Laboratuvar Parametreleri

Olgiilen deger

Referans araligi

Hemoglobin, g/dl

Beyaz Hiicre Sayisi, 10 ° /L
Trombosit Sayisi, 10 ° /L
Kreatinin, mg/dl
Kreatinin Fosfokinaz, U/L
Kan Ure Azotu, mg/dI
Laktat Dehidrojenaz U/L
Sodyum, mEq/L
Potasyum, mEq/L

Kloriir, mEq/L
Bikarbonat, mmol/L
Kalsiyum, mg/dI

Fosfor, mg/dL

14,4 13,0-16,0
13,26 4,0-10,0
288 150 - 400
0,91 0,72-1,25
71566 30-200
34,24 19-44
783 125-220
138 136 - 149
4.5 3.8-5.2
101 98 - 107
26,8 25-29
9,01 8.6-10.2
6.94 2,5-4,5

Kreatinin kinaz (U/L)

80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000

10000

1. glin 2.glin 2.glin

3.gln 4. glin 5. glin 6. glin

e Kreatinin kinaz (U/L)

Sekil 1. Hastanin hastane yatisi sirasinda kreatinin kinaz degerlerindeki degisim
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TARTISMA

Rabdomiyoliz kas harabiyeti ile seyreden ve akut
bobrek yetmezligine neden olabilen bir sendromdur.
Rabdomiyoliz ilk olarak Fleisher tarafindan 1881 yilinda
uzun bir ylrtyUtsin ardindan askerlerde hemoglobintrinin
gortlmesi Uzerine tanimlanmistir. Patogenezi ise kas
yaralanmasi ve akut tibuler nekrozu takiben dolasima
giren miyoglobin ile iliskili oldugu 1941 yilinda Bywaters ve
Beall tarafindan otaya konulmustur (2).

Kas hucrelerindeki iyon kanallari ve pompalar, kas hicresi
icinde kalsiyum (Ca+2) ve sodyum (Na+) iyonlarini
disUk konsantrasyonlarda ve potasyum (K+) iyonunu ise
yUksek konsantrasyonda tutar. Kas hucresinin dogrudan
yaralanmasiveyahucreigienerjiliretememesirabdomiyolizi
indtkler. Enerji Uretimi gergeklestirilemediginde ATP
bagimli iyon pompalari yani Na/K ATPaz ve Ca+2 ATPaz
islevlerini yerine getiremez (3). Artan hicre ici kalsiyum
seviyeleri, kalsiyuma bagimli proteazlarin ve fosfolipazlarin
aktivasyonunu arttirir ve ardindan apopitozu indikler.
Apopitozun baslamasiyla birlikte miyofibriller, hicre
iskeleti proteinleri ve zar proteinleri bozulur. Aldolaz,
miyoglobin, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, aspartat
transaminaz gibi hlcre igi proteinler ve potasyum, fosfat
ve Urat gibi hiicre ici metabolitler sistemik dolasima girerek
rabdomiyolize neden olur (4).

Egzersizin neden oldugu rabdomiyolizin mekanizmasi
ise uzun sdreli agir egzersizler sirasinda kas dokunun
asirt oksijen tuketmesi ve glikolizin anaerobik yolaga
kaymasi nedeniyle ATP azalmasi veya tikenmesi sebebi ile
oldugu 6ne slrldlmusttr. Dustk ATP seviyeleri, kalsiyum
kanallarinin kapanmasina ve hucre ici yapilari parcalayarak
hicre 6limine yol acan proteaz ve fosfolipaz A2'i aktive
ederek hicre ici kalsiyum dizeylerinin artmasina yol agar.
Bu durum apopitoz ve toksik yikim UGrlnlerinin dolasima
salinmasi ile sonuglanir. Egzersize bagl rabdomiyoliz
olan hastalarda akut bobrek yetmezligi insidansi %10-
30 civarindadir (5). Akut bobrek yetmezliginin nedeni
oncelikle, kasin hicre ici igeriginin, cogunlukla glomertler
bazal membrandan sizlilen ve tlbdllerde biriken
miyoglobin salinimidir. Ayrica diger bir mekanizma da
hipovolemidir, bu durum renal azotemiye yol acan renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini daha da aktive ederek
renal vazokonstriksiyona neden olma egilimini arttirir (1).

Agir egzersiz genellikle 1-2 glin sonra gorilen akut bobrek
hasarina neden olan rabdomiyolizi indikler. En yaygin
semptom Ugcllsl kas agrisi, cay rengi idrar ve azalmis
idrar miktaridir. Hastalarin ¢ogunda, yakin zamanda spor
salonuna katilma ve bir egitmen olmadan yogun agirlik

kaldirma egzersizlerine baslama 6ykidsi  mevcuttur.
Yukarida belirtilen semptomlar ve 6yki varliginda
rabdomiyoliz 6n tanilar iginde bulunmalidir. Serum

kreatinin kinaz seviyelerinin, normal Ust sinirlarin bes
kati Uzerinde olmasi, egzersize bagl rabdomiyoliz teshisi
icin yeterli bir bulgudur (3,5). Serum kreatinin kinaz,

miyoglobine gore yavas yikilmasi ve daha uzun yari émri
nedeniyle, kas hasarinin yogunlugunu gérmek igin serum
miyoglobine gore daha glvenilir bir biyomarkerdir. Tedavi
genellikle yeterli idrar ¢ikisini saglamak igin intravenoz
hidrasyon ile baslar, bununla birlikte hastalarin ¢ogu
diyalizden fayda gorur. Egzersiz iliskili rabdomiyoliz siklikla
benign seyirlidir ancak bazi hastalarda diyaliz ihtiyaci olan
akut bobrek yetmezligi bildirilmistir (1,3,5).

SONUC

Antrendr esligi olmaksizin yapilan amator sporlar asiri kas
yikimina ve rabdomiyolize neden olabilir. Ayni zamanda bu
tarz hastalara spor veya agir egzersiz esnasinda bireysel
onlem almalari 6nerilmelidir. Bu 6nlemler sik sik dinlenme,
soguk uygulama ve bandajlamayi icermelidir. Klinisyenler
acil serviste egzersiz sonrasi kas agrisi ile basvuran
hastalarda dikkatli olmali rabdomiyoliz Uglusint 6zellikle
sorgulamalidir.
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OZET

Bu olgu sunumunda acil servise biling bulanikligi ile basvuran,
non-steroid anti-inflamatuar ilag kullanimina bagh multiorgan
yetmezligi gelisen hastayr sunmayi amacladik. Acil servise 32
yasinda erkek hasta uykuya meyil ve biling bulanikligi sikayeti
ile getirildi. Bilinen kronik herhangi bir hastaliginin olmadigi,
alkol kullanim ve madde bagimliligi hikayesinin olmadig
soylendi. Hasta yakinlarindan alinan anamnezde son 1 yildir
dis agrilari icin dizensiz ve kontrolstiz sekilde naproksen +
kodein (550 mg / 30 mg) iceren tablet ila¢ kullandigi 6grenildi.
Genelde giinde 1-4 tablet arasinda kullanmak Uzere, en son
acil servisimize basvurdugu giin 3 tablet kullandigi 6grenildi.
Yapilan fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinci acik,
uykuya meyilli ve letarjik, konusma bozuklugu, terleme,
pupillerinde bilateral miyozis saptandi. Oda havasinda
oksijen saturasyonu (Sa02) 89lara kadar duslp nazal
oksijen destegi ile Sa02 >96 olmasi disindaki vitalleri stabildi.
Bakilan laboratuvar sonuglarinda 10 kati gegen transaminaz
yuksekligi ve protrombin zamaninda uzama saptanan hasta,
akut karaciger yetmezligi 6n tanisi ile hastanenin yogun bakim
Unitesinde tedavi ve takibine devam edildi. Acil servise biling
bulanikligl ile hastaneye basvuran, herhangi bir komorbid
hastaligi olmayan ve 6zellikle geng hastalarda ilag kullaniminin
sorgulanmasi unutulmamalidir. Karaciger yetmezligi tespit
edilen bu hastalarda, nakil yapilabilecek durumlarin gézden
kagmamasi gerekir. Transplantasyon endikasyonu olmasi
durumunda, organ nakillerinin yapildigi merkezlerde tedavi ve
takipleri yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, tiamin eksikligi, Wernicke
ensefalopatisi

SUMMARY

In this case report, we aimed to present a patient who
presented to the emergency department with confusion and
developed multiorgan failure due to the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs. A 32-year-old male patient was
brought to the emergency department with complaints of
drowsiness and confusion. It was said that he did not have
any known chronic disease and had no history of alcohol use
or substance abuse. In the anamnesis taken from the relatives
of the patient, it was learned that he had been using tablets
containing naproxen + codeine (550 mg / 30 mg) irregularly
and uncontrollably for the last 1 year for toothache. It was
learned that he used 3 tablets on the last day he applied to our
emergency service, generally between 1-4 tablets per day. On
physical examination, her general condition was moderate,
she was conscious, sleepy and lethargic, speech disorder,
sweating, and bilateral miosis in her pupils were found. Her
vitals were stable, except that the oxygen saturation (Sa02) in
room air decreased to 89 and Sa02 was> 96 with nasal oxygen
support. In the laboratory results, the transaminase elevation
exceeding 10 times and prothrombin time prolongation were
detected. The patient was treated and followed up in the
intensive care unit of the hospital with a preliminary diagnosis
of acute liver failure.The patient was treated and followed up
in the intensive care unit of the hospital with a preliminary
diagnosis of acute liver failure. It should not be forgotten that
the use of drugs should be questioned in patients who apply
tothe emergency department with clouding of consciousness,
do not have any comorbid diseases, and especially in young
patients. In these patients with hepatic insufficiency, the
situations in which transplantation can be performed should
not be overlooked. In case of transplantation indication,
treatment and follow-up should be done in centers where
organ transplantation is performed.

Keywords: Naproxen and codeine, hepatotoxicity, multiorgan
failure, liver transplantation
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GiRiS

Toksik hepatit, hafif biyokimyasal degisikliklerden akut
karaciger yetmezligine (KY) varan genis bir klinik spektruma
sahiptir. Ulkemizde hepatotoksisiteye en sik neden olan
ilaclar sirasiyla antibiyotikler ve non-steroid anti-inflamatuvar
(NSAIi) ilaglardir. Yapilan epidemiyolojik calismalara gore
NSAIl kullanimina bagli hepatotoksisite gelisimi 1-10/100.000
oraninda saptanmistir (1,2). Dinya genelinde Akut KY ‘nin en
yaygin nedenlerini viral hepatitler ve ilag toksisitesi olusturur.
Akut KY’nin etyolojisinin belirlenmesi, morbidite ve mortalite
Uzerinde oldukga 6nemli bir etkiye sahip oldugundan blyuk
bir 6nem tasir (3-5).

OoLGU

Biling bulanikligi ve uykuya meyilli sekilde acil servise getirilen
32 yasinda erkek hasta, son 1 ayda yogun olmak tzere, 1 yildir
araliklara dis agrilari icin kodein iceren naproksen tablet ilag
kullandigr 6grenildi. Fizik muayenede genel durumu orta,
bilinci agik, suuru yerinde ve letarjik, konusma bozuklugu,
terleme, pupillerinde bilateral miyozis saptandi. Ates:37.2
nabiz: 95 dakika/ritmik, tansiyon arteryel (TA):138/76 mmHg
ve oksijensiz saturasyonu (Sa02): 88’lere kadar diisen hastanin
nazal oksijen destegi ile Sa02 >96 idi. Bilinen herhangi bir KC
hastaligl, bobrek hastaligi, alkol kullanim 6ykust ve madde
bagimlligl hikayesi yoktu. Laboratuvarinda 10 kati gegen
transaminaz yUksekligi ve protrombin zamaninda uzama
saptanan hasta, akut KY on tanisi ile hospitalize edildi.
Takiplerinde genel durumunda bozulma ve ensefalopati
tablosunda derinlesme olmasi Uzerine yogun bakim
tnitesinde (YBU) takibine devam edildi. Hastanin basvuru
anindaki laboratuvar degerleri tablo 1'de gosterilmistir.

Tetkiklerinde bagimlilik yapici maddeler agisindan idrarda
bagimhlk yapici maddeler tetkik ediliyor. Hastaneye yatisinin
5.glinde Opiyat >9000 seklinde raporlanmis.

Hastaya olasl KC nakli igin, Organ Nakli bolum ile gorusuldd.
KC verici dondr icin, hazirliklarinin yapilmasi gerektigi
yakinlarina anlatildi. KC verici donér icin, adaylar tetkik edildi.
Hastanin oral beslenmesi stoplandi. N-asetilsistein 3600 mg/
glin intravendz (IV) verildi (12 ampul/giin). Hasta %0.9 NaCl
icerisinde N-asetilsistein ile seftriakson 1x2 gram (iV), %5
Dekstroz mayisi icinde L-Ornitin-L-Aspartat olmak Uzere,
toplamda vyaklasik 200 ml/saat infiizyon seklinde baslandi.
Vicut agirhgr 80 kg olan hastaya, 1mg/kg/gin dozunda
prednol 80 mg (IV) baslandi. Ure, kreatin degerleri yiikselen
ve eGFR’si 17 hesaplanan hastaya sag subklavian hemodiyaliz
(HD) kateteri acild1.

Tedavisinin 3.glnlnde akciger (AC) seslerinde dinlemekle
ral duyulan hastanin, nazal oksijen ile Sa02: 85-86’larda
olmasi nedeniyle, cekilen PA-AC grafisinde akut pulmoner
6dem bulgulari ve pnémonik infiltre alanlari gérilen hastaya
seftriakson 4 glnden sonra stoplanip, eGFR dizeyine gore
uygun dozda piperasilin+tazobaktam 2x2.25 gr seklinde
baslandi. Hastanin abdomen ultrasonografisinde (USG),
perihepatik, perikolesistik, perisplenik ve barsak anslari
arasinda 7 cm derinlige ulasan eflizyon izlendi. Cekilen PA-AC
grafisinde akut akciger 6demi gérinimu olan ve Sa02: oda
havasinda 84 ‘lere kadar diisen hastaya aralikli BIPAP (Bilevel
Positive Airway Pressure) tedavisi baslandi. Hasta 4.glinden
itibaren kreatin <5 mg/dL oluncaya kadar glnlik HD seansina
alindi. 7 glin boyunca ginlik HD yapilan hastadan, toplam
18.700 ml ultrafiltrat (UF) ile sivi cekildi. Yatisinin 20.gintnde
klinik ve labortauvar parametreleri dizelen hasta servise
alindi, daha sonra sifa ile taburcu edildi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastaneye basvuru sirasindaki biyokimya sonuglari

Biyokimyasal Belirtegler

Degerler

Glukoz

Bun (Ure)
Kreatin

GFR (eGFR)
AST

ALT

ALP

GGT

Total Bilirubin
Albumin
Sodyum
Potasyum

CK (Kreatin Kinaz)
Kalsiyum
Fosfor

CRP

WBC

HGB

PLT

PTZ (iNR)

159 (70-110 mg/dL)
81.3 (17-50 mg/dL)
3.9 (0.5-1.2 mg/dL)
19 (90-105 mL/dk)
3474 (5-41) U/L)
3371 (5-40 U/L)
84 (10-70 U/L)
50 (5-45 U/L)

0.4 (0.3-1.2 mg/dL)
4.2 (3.5-5.0 Gr/dL)
134 (135-145 mmol/L)
5.1(3.5-5.3 mmol/L)
>7800 (30-170 U/L)
7.3(8.5-10.5 mg/dL)
11.12.5-4.5 mg/dL)
4.3 (0.5-3 mg/dL)
9.763 (4.5-10.5 10e3/ul)
14.4 (13-16 Gr/dL)
162.8 (150-450 10e3/ul)
1.58 (0.7-1.2)
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Tablo 2. Takiplerde hastanin laboratuvar sonuglari

Glukoz Bun Cre GFR AST ALT GGT T.Bil Alb. Na+ K+ CK Ca++ PO4 CRP PLT PTZ
mg/dl (URE) mg/dI u/L u/L u/L mmol/L mmol/L  U/L mg/dI mg/dl mg/dl 10e3/uL (iNR)
mE/dI
1. 104 92 4.3 17 3474 3371 N N 4.2 133 5.2 7800 6.9 8.9 6.9 162 1.58
2 147 117 52 14 3755 3378 N N 4.0 131 5:9 = 6.6 8.7 13.7 126 1.79
3. 136 181 8.2 8 2057 2633 N N 3.7 130 5:3 7800 5.4 14.5 16.0 53 1.73
4. 144 201 8.8 7 724 1947 N N 3.4 128 4.7 7800 7.4 13.3 11.7 48 1.47
5. 95 117 5.6 12 397 1640 N N 3.3 132 3.6 7800 7.7 6.8 14.8 75 1.49
6. 99 160 7.4 9 226 904 N N 33 131 4.2 7800 7.5 8.2 17.2 97 1.44
7 114 160 7.1 9 152 703 N N 2.8 134 4.3 1300 7.3 6.1 15.6 153 1.10
8. 122 203 6.5 10 91 467 N N 2.9 132 5.2 1078 8.0 6.4 15.2 187 1.31
9. 104 192 5 12 54 307 N N 2.7 134 5:3 464 7.3 7.1 6.3 177 1.17
10. 115 203 53 13 49 236 N N 2.7 134 4.8 1002 7.3 6.7 35 151 1.08
11. 102 254 6.8 10 62 180 N N 3.0 136 4.1 1391 8.0 4.9 23 223 1.12
12, 77 179 5.6 12 73 168 N N 2.8 136 5.5 1591 7.3 6.3 1.8 209 1.06
13. 160 143 4.5 16 42 139 N N 2.7 132 4.8 528 7.3 4.7 2.0 221 1.13
14. 131 145 5:1. 14 52 144 N N 3.0 133 5.4 416 8.3 4.8 1.4 247 1.73
15. 269 126 3.9 19 33 115 N N 2.9 147 2.2 226 8.4 3.8 1.3 272 1.72
16. 90 94 3.5 22 27 98 N N 3.3 135 3.8 113 8.1 4.1 1.1 287 2.26
17. 73 115 2.9 27 18 70 N N 33 138 3.8 84 8.3 4.9 0.9 249 1.25
18. 146 E 2.2 38 22 22 N N 4.3 141 4.5 73 8.1 5.3 0.7 251 0.98
19. 84 70 2.0 43 25 25 N N 4.2 145 5.0 41 8.9 4.4 2.3 214 0.96
20. 94 68 1.6 56 38 38 N N 3.7 138 4.8 30 9.4 5.4 7.9 150 1.04
TARTISMA ragmen hepatotoksisite icin altin standart bir test henlz

Toksik bir maddenin karaciger hasari yapabilme derecesini
etkileyen faktorler arasinda, genetik yapl, yas, cinsiyet, eslik
eden hastaliklar, ¢oklu ilag kullanimi, tedavi siresi ve doz,
beraberinde alkol, uyusturucu ve sigara kullanimi, beslenme
dlzeyi ve dnceden var olan herhangi bir karaciger hastaliginin
olup olmamasi yer almaktadir (6,7).

Hepatotoksisitenin baslica nedenleri arasinda genellikle
kullanilan ilaglar, bitkisel paramedikal besinler ve cevresel
kimyasal ajanlara maruziyet yer almaktadir. Gelismis tlkelerde
hepatotoksisite, daha ¢ok gen¢ kadinlarda ilag kullanimi
sonrasinda gelismektedir; ancak gen¢ erkeklerde narkotik
ilaglar veya narkotik ilag icerikli kombine preparat kullanimi
onemlibiryertutar. Bati Ulkelerindeilaca bagl zehirlenmelerde
1.sirayl parasetamol alirken, Glkemizde antitiberktloz ilaglar
ilk siradadir (8). Bu ilaglar terapotik amach kullanilabilecegi
gibi, suistimal edilip intihar girisimlerinde de kullaniimaktadir.
Asetaminofen (parasetamol), intihar amacli olarak da en ¢ok
kullanilan ilaglardan biridir (9-12). Olgumuzda KC yetmezligine
yol acabilecek alkol kullanimi, viral hepatit hikayesi olmamasi
tizerine, mevcut kliniginden yogun NSAIi kullaniminin sorumlu
olabilecegi distnuldu.

Hem NSAIil ilaclar hem de kodein benzeri ilaclar,
idiyosenkrazik reaksiyonlarla  toksik hepatotoksisite
yapabildigi disunilmektedir. idiyosenkrazik karaciger hasari,
stk gorulmeyen; ancak gorildiginde etkileri cok siddetli
olan, normalde tolere edilebilen ilaglara karsi hastaya
0zgl nedenlerden dolayl dozdan bagimsiz hepatotoksite
gelismesidir (13). Toksik hepatitler akut hepatitlerin %10’unu
ve fulminan hepatitlerin %10-20’sini olustururken, siroz ve
kronik hepatitlerin de %1’lik kismini olusturur (14,15).

Bircok ilacin tipine (hepatoseliler, kolestatik veya miks)
gore, birden fazla karaciger hasarina sebep olabildigi
bilinmektedir (16). Olaganlstlu arastirmalar ve cabalara

bulunamamistir; ancak karaciger hasar tipini siniflandirmada
oldukga kullanisli ve yararh “R degeri” kullanilir. R degeri,
Dinya Saghk Orguti (WHO)'nce Tip Bilimleri Uluslararasi
Organizasyon Komitesi tarafindan ilaca bagl akut karaciger
hasari tiplerinin ayrimi icin olusturulmustur (17,18). Hastada
Olgllen ALT ve ALP degerleri kullanilarak, R degeri=[ALT/
ALT(NUS)] / [ALP/ALP(NUS)] seklinde hesaplanir. R degeri 25
ise hepatosellller; R degeri < 2 ise kolestatik; R degeri 2-5 ise
ise mikst tipte karaciger hasarinin oldugu seklinde yorumlanir
(19-20). Olgumuzdaki laboratuvar sonuglarinda R degeri
daha ¢ok =5 olup, hepatoseliler tipte karaciger hasari oldugu
distnalda.

Bircok laboratuvar testiyle opioidler kanda, idrarda, sac
tellerinde ve tukurikte belirlenebilir Kanda 3-12 saat,
idrarda 1-3 gln, sacta 7-90 gln, tukUrUkte 3-24 saat
saptanabilmektedir (21). Kodein (metilmorfin), karacigerde
sitokrom P450 enzim sistemi (temel olarak CYP2D6) vasitasiyla
yaklasik %6 oraninda morfin ve metabolitlerine (normorfin,
morfin-3- glukronit ve morfin-6-glukronit) metabolize edilir
(22-25). Kodein buytk oranda karacigerde metabolize
olduktan sonra norkodein, serbest ve konjuge morfin olarak
idrarla atilir. Hastamiza bagimhlik yapici maddeler agisindan
idrar tetkiki yapildi. Hastaneye yatisinda yapilan kan tetkikleri
sonuglarinda eGFR:17, AST: 3474 1U/L, ALT: 3371 1U/L, INR:1.58
ve total bilirubin normal iken, bakilan idrar 6rneginden opiyat
dlzeyi>9000 seklinde raporlanmis; ancak eGFR:43, AST: 25
IU/L, ALT: 25 IU/L, INR:0.96, total bilirubin normal oldugunda
bakilan idrar 6rneginden opiyat dizeyi 75 (negatif) seklinde
raporlanmis.

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan yaslilarda, morfin basta
olmak Uzere opiyatlarin yarilanma omri uzayabilmektedir
(26). Olgumuzda goruldigi gibi karaciger ve bobrek yetmezligi
varken idrarda bakilan opiyat dizeyi ¢ok yiksek ¢ikmis; ancak
ozellikle karaciger laboratuvar degerleri normalken bakilan
farkli iki kontrol idrar tetkikinde opiyat negatif saptanmistir.
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Kodein, kronik kullanicilarda diger opiatlar gibi fiziksel
bagimlilik yapmaktadir. Bu nedenle bagimlinin kodeinden
yoksun kalmasi durumunda burun akintisi, gbéz yasarmasl,
esneme, kasinma, terleme, uykusuzluk, halsizlik, kasiima,
titreme, bulanti, kusma, mide kramplari, ishal ve agri
duyumsamada artis gibi belirtiler ortaya cikabilmektedir
(27). Hastamiz hospitalize edildikten taburcu olana kadar ki
takiplerinde, yoksunluk belirtileri gértilmedi.

SONUC

idiyosenkrazik reaksiyonlarla hepatotoksik etki gosterebilen
maddeler iceren kombine ila¢ preparatlari kullanilirken,
kullanilan miktardan bagimsiz olarak tek seferlik tek bir tablet
kullaniminda bile akut karaciger yetmezligi yapabilecegi
unutulmamalidir. Kullanilan ilaca ve kisinin kullandigi ilacin
hasasiyetine bagli olarak, olgumuzda oldugu gibi kimi toksik
hepatitler ¢ok ciddi seyredebilir ve multiorgan yetmezligi
gelisebilir.  Toksik hepatit distnllen hastalarda hepatik
ensefalopati ve / veya protrombin zamani (INR) yiiksekligi
saptanmasi durumunda karaciger transplantasyonu yapilan bir
merkeze sevki yapilmali ve bu hastalar YBU’de multidisipliner
bir yaklasimla yakindan takip edilmelidir.
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Yeni yumurta-tavuk paradoksu: Sirkadiyen ritim ya da
yasam stili mi? Son hiicre dizenleyici hangisidir?
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OZET

Bedenimizde, vyaklasik 24 saatlik, otonom bir mekanizma
tarafindan diizenlenen, zamana bagli dongisel calisan bir sistem
vardir ve bu sistem sirkadiyen saat ya da sirkadiyen ritim olarak
adlandirihr. Bu ritim uyku-uyanikhk, vicut isisi, hormonlarin
salgilanmasi, lokomotor aktivite ve istah gibi cesitli fizyolojik
islevlerin gtnltk rutinler halinde devam etmesini saglar. Diger
taraftan, yapilan son calismalar yenilen yemegin kalitesinin,
iceriginin (protein, karbonhidrat ya da yag agirlikli olabilecegi gibi,
vitamin, mineral ve gida katki maddeleri gibi), zamanlamasinin
(6gun araliklari, aydinlik ve karanlik streglerde yemek yeme),
glnluk yasamimizdaki egzersiz ve uyku kalitesinin sirkadiyen
metabolizmayi belirgin sekilde degistirdigini rapor etmistir.
Bireyin beslenme aliskanliklari, enerji metabolizmasi, sirkadiyen
saat, bedenin ritmi bir arada degerlendirildiginde ortaya karisik
bir metabolik yolak agi c¢ikiyor. Bu ylizden, bu derlemede
yasam stili ve oOzellikle diyet kompozisyonu, uyku ve egzersiz
acisindan bakildiginda, sirkadiyen saatin ve bedenin ritminin,
molekiler hicresel siregleri ile genetik ve epigenetik temelinin
aydinlatilmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler:
sirkadiyen saat, uyku

Beslenme, BMAL1, CLOCK, egzersiz,

SUMMARY

There is a time-dependent cyclic system that is approximately
24 hours in our body, which is regulated by an autonomous
mechanism and this system is called the circadian clock or
circadian rhythm. This rhythm ensures that various physiological
functions such as sleep-wake, body temperature, the secretion
of hormones, locomotor activity and appetite continue as daily
routines. On the other hand, recent studies have reported that
the quality of the food eaten, it’s content (such as protein- or
carbohydrate- or fat-rich, vitamins, minerals and food additives),
timing (meal intervals, eating during light and dark periods),
exercise, the quality of sleep in our daily life significantly altered
the circadian metabolism. When the individual's nutritional habits,
energy metabolism, circadian clock and rhythm of the body are
evaluated together, a complex network of metabolic pathways
emerges. Therefore, in this review, it is aimed to illuminate the
molecular cellular processes, genetic and epigenetic basis of the
circadian clock and the rhythm of the body, from the perspective
of lifestyle and especially diet composition, sleep and exercise.

Keywords: BMAL1, circadian clock, CLOCK, exercise, nutrition,
sleep
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GiRIS

Yeni baslangiclari severiz. Yil baslangici, ay baslangici,
hafta baslangici ve de ginin baslangici gibi baslama
noktalarini, 6nimizde agilmis beyaz bir sayfa olarak
niteleyip, kendimizi, hayatimizi, rutinlerimizi duzene
koymaya calisiriz. Bedenimizdeki fizyoloji ve genetikte
bu dongilerden nasibini almistir. Bedenimiz, her gln
dogan gines ile yeni gine merhaba diyerek, her gin
yeni bir dénglnidn, yeni bir ritmin baslangicini yapar. Bu
dongl bizim glnlik rutinlerimiz ile yani sabahin ilk isiklari
ile uyanmamiz, dizenli araliklar ile yemek yememiz ve
nihayetinde gece oldugunda da uyumamiz ile sekillenir. Her
gin yeniden yapilandirilan, yeni bir baslangic ile baslayip
bedenin enerjisinin ve hayati faaliyetlerinin saglanip, en
son yine bedenin ¢oplerinin kapiya birakilmasina kadar
devam eden bu sireg her glin tekrar eder.

Uyku-uyanikhk, vicut 1sisi, hormonlarin salgilanmasi,
lokomotor aktivite ve istah gibi cesitli fizyolojik islevler
gunlidk rutinler halinde devam eder. Yaklasik 24 saatlik
otonom bir mekanizma tarafindan dizenlenen, zamana
bagli dénglsel calisan ve “sirkadiyen saat” ya da “sirkadiyen
ritim” olarak adlandirilan bu sistem, kendi bedenimizdeki
ya da calistigl organizmadaki, glinlik ve cevresel etmenlere
bagli olan biyolojik dalgalanmalari ve de zamansal ig
sireglerin nasil oldugu hakkinda tahminde bulunmamizi
saglar. “Sirkadiyen” terimi Latince bir kelimedir ve “circa:
hakkinda” “diem: glin” yani “circa diem: bir giin hakkinda”
anlamina gelir (1).

Sirkadiyen ritmi, biyolojik ve genetik olarak ele aldigimizda
bilimsel olarak, ekspresyonlari yaklasik 12 saat arayla tepe
ve dip noktalarina ulasan ve yaklasik 24 saat iginde tam
bir donglye giren ¢ok sayida gen ve protein sistemi olarak
ifade etmek mumkindir (2). Batin metabolizmanin ve
genomun olusturdugu biyolojik sistem, beynin ventral
hipotalamusunda yer alan ve suprakiazmatik c¢ekirdek
(SCN) olarak adlandirilan merkez tarafindan, sanki bir
orkestra sefinin orkestra Uyelerini yonetmesinde oldugu
gibi, sistemi noral, hormonal (glukokortikoidler, insulin,
melatonin, vs.), cevresel ve davranissal girdiler yolu ile
senkronize ederek calistirir. Bahsettigimiz bu dongisel
sistem icinde, goze giniun ilk 1s1ginin dismesi ile ana saat
islevini goren SCN’deki molekiler osilatorler harekete
gecer. Sistem igerisinde calisan kromatinin, genlerin ve
proteinlerin epigenetik modifikasyonlar gecirmesi, bu
saatlerin normal bir déngide, diger bir ifade ile bildigimiz
gln ritmi icerisinde ¢alismasi icin gerekli olan bir stregtir

(3).

Yaklasik bir 10 yil oncesine kadar, bedenin ritminin
sirkadiyen saat tarafindan duzenlendigi biliniyordu.
Ancak yapilan son galismalar, yenilen yemegin kalitesinin,
iceriginin (protein, karbonhidrat ya da vyag agirlikli
olabilecegi gibi, vitamin, mineral ve gida katki maddeleri
gibi), zamanlamasinin (6gin aralklari, aydinlik ve karanhk
streclerde yemek yeme), gtnlik yasamimizdaki egzersiz

ve uyku kalitemizin de sirkadiyen metabolizmayi belirgin
sekilde degistirdigini rapor etmistir (4).

Bu noktada artik, tavuk mu yumurtadan, yumurta mi
tavuktan ikilemine distiglimuz bir an geliyor? Bedenin
ritmini gunlUk rutinler mi dizenliyor, yoksa sirkadiyen
ritim mi dazenliyor? Soruyu baska sekilde de sorabiliriz.
Sirkadiyen saat mi metabolizma ve glunlik rutinleri
dizenliyor, yoksa sirkadiyen saat gunlik rutinleri mi?
Tum bunlar géz 6ntnde bulunduruldugunda ve bireyin
beslenme aliskanliklari, enerji metabolizmasi, sirkadiyen
saat, bedenin ritmi bir arada degerlendirildiginde ortaya
karmasik ve aydinlatilmasi zor bir strec cikiyor. Bu yizden,
bu derlemede yasam stili ve 6zellikle diyet kompozisyonu,
uyku ve egzersiz agisindan bakildiginda, sirkadiyen saatin ve
bedenin ritminin, molekdler hicresel sitregleri ile genetik
ve epigenetik temelinin aydinlatiimasi amaglanmistir.

Sirkadiyen Saat ya da Sirkadiyen Ritim

Memelilerdeki merkezi sirkadiyen saat goérevini yapan
SCN néronlari, 6zellikle 380-500 nm uzunlugundaki mavi
istk fotonlarini, retinada bulunan foto-reseptorler ve
1siga duyarli gangliyon hucreleri tarafindan algilar. SCN,
nihayetinde retino hipotalamik sistem araciligiyla aktive
olur ve bir takim genleri ve proteinleri de aktive eder (5).
Sistem icerisinde c¢alisan molekillerden en bilinenleri
Sirkadiyen Lokomotor Output Doéngl proteini Kaput
(CLOCK) ve Beyin ve Kas ARNT-Benzeri 1 (BMAL1)dir.
CLOCK ve BMAL1 hetero-dimer olarak calisir. Sistem
icerisinde ayrica represor olarak gorev yapan molekuller
Periyod (Per; Perl, Per2 ve Per3), Kriptokrom (Cry; Cry1 ve
Cry2), Nikleer Reseptor Alt ailesi 1 Grup D 1 Gyesi (NR1D1;
Rev-Erb; Rev-Erb-a, Rev-Erb-B)dir. Aktivator olarak calisan
molekiiller ise Retinoik Asit Reseptéri iliskili Oksiiz
reseptorler (ROR) ve Retinoik Asit Reseptorii (RAR) iliskili
Oksliz Reseptdr Cevap Elementi (ROREs)'dir (6).

Sirkadiyen saat, memelilerde, hiicre ¢cogalmasindan, hiicre
6lumine, DNA hasarinin tamirinden, detoksifikasyon
gibi metabolizma faaliyetlerine, buylume faktorleri,
pthtilasma faktoérleri, immun fonksiyonlar ve birgok genin
ekspresyonunu duzenleme, kalp atimi, beynin faaliyeti,
bobrek aktivitesi (plazma akisi, idrar Gretimi, kan basinci,
elektrolit ve su homeostazisi), endokrin sistem (kan
sekerinin dizenlenmesi) (7), immun sistem (8) ve vicut
Isisi (9) gibi fizyolojik olaylarda dahil olmak Gzere biyolojik,
genetik ve biyokimyasal olarak hemen hemen bitin
hiicresel olaylari bir senkronizasyon dahilinde kontrol eder
(10).

Yuzyilin basindaki bir kesif neticesinde, sirkadiyen saatin
beyne ek olarak, karaciger ve kas dahil olmak Gzere gevresel
olarak adlandirdigimiz organlarda da islev gbrdiguni
ortaya koymustur (11). Dahasi, yapilan baska bir calismada,
sirkadiyen hicresel osilatorlerin hemen hemen bitin
hiicrelerde var oldugu hatta sahip oldugumuz hiicre kadar
sirkadiyen osilatdre de sahip oldugumuz ortaya konmustur



Maltepe Tip Dergisi / Maltepe Medical Journal

(12). Daha buyuk bir sistemin yari 6zerk elemanlari olan
bu lokal veya cevresel saatler, SCN saat tarafindan néral,
hormonal (6rnegin, glukokortikoidler (GC), insilin ve
melatonin), ve davranissal girdiler yolu ile senkronize edilir

(3).
Sirkadiyen Saatin Molekiiler Mekanizmasi

Sirkadiyen saatin altinda yatan molektler mekanizmalar,
transkripsiyonel ve translasyonel olarak gerceklesen
geri beslemeli dongulerden olusur. Bunlar, yukarda da
bahsettigimiz, c¢ekirdek transkripsiyon faktorleri olan
CLOCK ve BMAL1’in PER, CRY, ROR ve ROREs’lar tarafindan
dizenlenmesi ile gerceklesir. Bu proteinler, yapi motifi
itibariyle “basic helix-loop-helix” (bHLH) ve “Period-Arnt-
Single minded” (PAS) yapilari tasiyan, bHLH-PAS olarak
adlandirilan transkripsiyon faktor ailesine Uyedir. REV-
ERB-a ve REV-ERB-B ise nikleer reseptorlerdir ve hicre ici
transkripsiyon faktorlerdir (13).

Sirkadiyen saatin kendisi hem bir epigenetik strectir hem
de diger epigenetik faktorler tarafindan dizenlenen bir
strectir. CLOCK proteini, bir histon asetil transferaz (HAT)'dir
ve histon H3K9 ve H3K14'( asetilleme aktivitesine sahiptir.
Bu mekanizma sayesinde, sirkadiyen kontrol genlerinin
ritmik transkripsiyonunu desteklemek UGzere kromatinin
acllmasl saglanir. Ayrica, neredeyse tUm saat proteinleri
fosforilasyon, asetilasyon, ubikutinasyon ve O-bagl
N-asetilglukozamin  modifikasyonu  (O-GlcNAzilasyon)
gibi post-translasyonel modifikasyonlar tarafindan da
dizenlenmektedir (13).

Sirkadiyen sistemin galismasiikiyolak ile gerceklesmektedir.
Bunlar;

Birinci Yolak: CLOCK ve BMAL1 sitoplazmada bir hetero-
dimer olusturur ve bu yapiya CREB baglayici protein (CBP)
ve p300 (histon asetil transferaz) proteinleri katilir. P300,
CLOCK/BMAL1 vapisi ile is birligi icinde bir ko-aktivator
olarak fonksiyon gosterir ve sirkadiyen ritimde histonlarin
asetilasyon slrecine etki eder. CBP proteininin roll
tam olarak anlasiimis degildir ancak CBP sirkadiyen gen
transkripsiyonunu p300 proteini ile ayni tarzda transaktive
ediyor olabilir. Diger taraftan CBP PER2 proteini ile de
etkilesime girmektedir. CBP/PER2 cekirdege aktarildiginda
ve periyod proteinleri olan PER1 ve PER2 ile kriptokrom
proteinler CRY1 ve CRY2'yi kodlayan genleri aktive eder
(14). Bu ¢ok alt tniteli kompleksler belli bir konsantrasyona
ulastiginda CLOCK-BMAL1 hetero-dimerine baglanirlar
ve transkripsiyonu durdurmaya baslarlar. Bu kosullar
altinda, PER ve CRY mRNA ve bunlardan olusan proteinler
daha fazla sentezlenmez ve kisa yari dmiurleri sebebiyle
hicre icindeki konsantrasyonlari azalir, bdylece CLOCK ve
BMALZ’in aktivitesini daha fazla inhibe edemezler. Ozetle,
PER ve CRY kademeli olarak bozuldugundan, BMALL ve
CLOCK Uzerindeki baski azalir ve déngl 24 saatlik baska bir
doéngu ile yeniden baslar. Sonug olarak yeni bir PER ve CRY
dongisi baslayabilir (15).

ikinci Yolak: Baska bir sirkadiyen diizenleme protokold,
BMAL1 transkripsiyonunu sirasi ile aktive eden ya da
baskilayan ROR'lar ile REV-ERB-a ve REV-ERB-B’yi icerir.
CLOCK ve BMAL1, REV-ERB-a ve REV-ERB-f reseptorlerine
ait genlerin transkripsiyonunu aktive ederek kendi
sirkadiyen transkripsiyonlarini  dlzenlerler. Ayrica bu
dizenlemeye aktivator proteinler olan ROR ve RORESs’larda
katilir. REV-ERB-a ve REV-ERB-B ayrica baskilama gorevi
de yapar. Bu iki baskilayici element BMAL1 ve CLOCK
promotorlerinin icinde bulunan RORE elementlerini
periyodik olarak isgal ederler ve CLOCK ve BMALL'in
transkripsiyonunu dizenlerler (16). Diger taraftan REV-
ERB konsantrasyonu yiksek oldugunda, REV-ERB, RORE
elementlerine baglanmak icin ROR proteinleri ile yarisir ve
Nikleer Reseptor Korepresor (NCoR) ve histon deasetilaz
3’0 (HDAC3) iceren protein komplekslerini bir araya getirir.
Boylece CLOCK ve BMAL1 transkripsiyonu engellenir (15).

Sirkadiyen Ritim Icerisinde Gérev Alan Diger Molekiiller

Metil Transferaz Mix Lineage Losemi 1 (MLL1) enzimi
ritmik olarak CLOCK ile etkilesime girer ve ozellikle
sirkadiyen mekanizma ile alakali genlerin promotorlerinde
bulunan histon H3K4'G trimetile eder. Bdylece CLOCK
geninin metillenerek transkribe olmasina engel olur.
Bunun aksine Zeste homolog 2'nin gelistiricisi (EZH2),
sirkadiyen ritmin epigenetik strecinde gorev yapan bir
metil transferaz enzimidir. Sirkadiyen promotorlerde
bulunan H3K27'yi metilleyerek CRY bagimli transkripsiyonu
inhibe etmektedir. CLOCK proteini ayrica, BMAL1’i K537
rezidislnden asetiller ve BMAL1’in eksprese olabilmesi
icin uygun hale getirir. Lizine 6zgli demetilaz 5A (Jarid1A)
ve lizin demetilaz 8, (JMJD5) olarak adlandirilan histon
demetilazlar da sirkadiyen ritimde goérev yapan enzimler
arasindadir (17).

PER1 ve PER2 ekspresyonlari hormon, ikincil haberci,
sicaklik ve néro-transmitterler gibi kisa stireliyanit olusturan
parametreler tarafindan uyarilabilir. Bu durum bir sinyal
sensori gibidavranarak, transkripsiyon faktorleriaraciligiyla
PER1 ve PER2 ekspresyonunun gerceklesmesini saglayarak
sirkadiyen saat senkronizasyonunu dlzenleyecektir.
PER1 ve PER2 ekspresyonu, siklik AMP cevap elementine
(CRE) baglanan siklik AMP cevap elementine baglanan
protein (CREB), 1sI sok elementine (HSE), baglanan isi sok
transkripsiyon faktér 1 (HSF), serum cevap elementine
(SRE) baglanan serum cevap faktori (SRF) ve glukokortikoid
cevap elementi (GRE) transkripsiyon faktorleri tarafindan
duzenlenmektedir. Bu duzenleyiciler, birbirlerinin ifadesini
kontrol etmenin yani sira, cis dizenleyici siteleri baglayarak
veya asagl akis transkripsiyonel dizenleyiciler araciligiyla
binlerce hedef genin ritmik ifadesini de yonlendirir (15).

Sirkadiyen Ritim ve Yasam Stili Arasindaki iliski
Son doénemde vyapilan ¢alismalar, endojen metabolik ve

hormonal sireclerin sirkadiyen ritmin, baska bir ifade
ile merkezi ve periferik sirkadiyen sistemin, aydinlik/
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karanhk dongulerinin degisikligi, uyku dizeni, beslenme
icerigi, beslenme zamanlamasi ve egzersiz yikd ile
zamanlamasindaki  farkliliklar — gibi dis faktorlerden
etkilendigini rapor etmislerdir. Diger taraftan, modern
toplumda sikhkla gorildigu gibi, bireyin normal ginlak
ritmindeki bozulmalarin, dogal olmayan isik kaynaklarina
asirt  maruz kalmanin, sirkadiyen sireglerde ciddi
degisikliklere yol actigl gosterilmistir. Uygun beslenme
ve egzersiz zamanlamasinin sirkadiyen ritmi bozmamak
ve sistemi desteklemek igin glgcli araglar oldugu ve de
potansiyel olarak metabolik hastaliklarin 6énlenmesine
katkida bulundugu da son zamanlarda ¢alisilan konulardan
olmustur (18).

Sirkadiyen Saat ve Beslenme Arasindaki iliski

Yapilan calismalarda elde edilen kanitlar, yenilen yemegin
kalitesinin ve zamanlamasinin sirkadiyen metabolizmayi
belirgin sekilde degistirdigini dne sirmustar. Ayrica, makro
besin kompozisyonunun ve spesifik besinlerin (nobiletin,
resveratrol ve kafein) degistiriimesinin de periferik
sirkadiyen gen ekspresyonunu etkiledigini ifade eden
calismalar mevcuttur (19,20).

Genom c¢apinda vyapilan, birkag ekspresyon calismasina
gore, glukoz metabolizmasi, lipit metabolizmasi, hem
biyosentezi ve mitokondriyal adenozin trifosfat (ATP)
sentezinde vyer alan genlerin tim{ sirkadiyen bir
ekspresyon modeli sergiler. Sonuglar, bu yolaklar ile
sirkadiyen ritim ile birlikte ¢alisan molekdllerin, Peroksizom
Proliferatori ile Aktive olan Reseptorler (PPAR), CLOCK-
BMAL1, ROR, HDAC3, transkripsiyon faktorleri olan,
albimin bolgesi D baglayici protein (DBP) ve nukleer faktor
interldkin 3 (NFIL3) oldugunu ortaya koymustur. PPAR’lar,
bir grup nikleer reseptor proteininden olusur ve glikoz ve
lipit metabolizmasinin dizenlenmesinde &nemli rollere
sahiptirler. PPAR'nin dizenlenmesi yine bu bahsi gecen
DBP ve NFIL3’Un birlikte, PPAR geninin ilk ekzonunda yer
alan D-kutusu dizilerine baglanarak gerceklesmektedir
(21).

Bircok  calisma, metabolizmadaki  sirkadiyen  saat
kontrolinin yaygin ve c¢ok katmanh oldugunu ortaya
koymustur. Insan plazmasi ve tikirik numunelerinin
metabolomik arastirmalari, tanimlanan tim metabolitlerin
yaklasik  %15'inin  sirkadiyen bir sekilde salindigini
bildirmistir. Sirkadiyen saat, Nikotinamid Dinlkleotit +
(NAD+) seviyesini nikotinamid fosforibozil transferaz
(Nampt) genini transkripsiyonel olarak duzenleyerek,
kontrol eder. Nampt geni NAD+ salvajyolaginin hizsinirlayici
asamasinda gorev yapar. Aktivator kompleks CLOCK/
BMAL1, sirkadiyen ekspresyonu kontrol etmek icin Nampt
promotdrine dogrudan baglanir ve geri donustirilmus
Nikotinamid Mononikleotit (NAM)/NAD+ seviyelerinin
dizenli bir sekilde gerceklesmesine yol acar. Daha da
onemlisi, NAD+, Sinif lll histon deasetilazlar ve sirtuinler
(SIRT'ler) icin bir koenzim olarak ¢alisir ve dongusel birikimi,
SIRT hedeflerinin ritmik deasetilasyonu ile sonuglanir ve

nihayetinde sirkadiyen gen ekspresyonuna katkida bulunur.
Tum bu bulgular géz 6ninde bulunduruldugunda, NAD+
ve lipit yolaklarinin hem girdilerinin hem de ¢iktilarinin
sirkadiyen saat mekanizmasi ile ilgili oldugu anlasiimaktadir
(21,22).

Geldigimiz bu nokta, artik makro besinler ve sirkadiyen
ritim arasindaki iliskinin nasil oldugu sorusunun cevabini
aramak olacaktir. Bu durumda karsimiza, su basliklar
¢ctkmaktadir.

Karbonhidrat metabolizmasi ve sirkadiyen ritim:
Glukoz metabolizmasina 06zet bir sekilde bakacak
olursak, tliketiminin ardindan bagirsaklara ve oradan
kana ulasan glukoz, fosforile olacagl hepatositlere gider.
Hepatositlerde artik fosfoglukoz olmus olan glukoz, glikoliz
yolaginda enerji Uretimi icin kullanilir. Eger ATP (retimi
gerekmiyorsa daha sonra kullanim igin glikojen olarak
depolanir (glukojenez) veya pentoz fosfat yolunda (PPP)
yeniden kullanim i¢in tekrar hazir hale getirilir. Burada,
glukozun hepatositlere girisini saglayan hepatik glukoz
tastyicisi olan glukoz tasiyici 2 (GLUT2) ve glukokinazin
(GCK) ekspresyonu, beslenme doéngulerine denk gelen pik
seviyeleri ile glnlik ritimler gosterir (23). Beslenmenin
ardindan aktive olan bir diger molekil instlindir ve inslin
glikojen sentaz kinaz 3’Gn (GSK3) inhibisyonuna yol agan
bir sinyal kaskati yoluyla glikojenezi aktive eder. GSK3'ln
de ginluk fosforilasyonu ve bu fosforillenme ile birlikte
aktive olmasi bir ritim icerisindedir. Bu ritim, REV-ERB'nin
stabilitesini degistirmek gibi bazi sirkadiyen saat olaylarina
etki eder. B-bagh N-asetil glukozamin transferaz (OGT)
enziminin aktivitesi GSK3 tarafindan duzenlenir ve buna
gbre bir dizi hepatik protein, PER2, CLOCK ve BMAL1
O-GlcNazilasyon gercgeklesirken sirkadiyen ritimler gosterir.
PER2'nin  stabilitesini, O-GlcNazilasyon, glikozilasyon,
kazein kinaz 1 (CK1) fosforilasyonu ve protein fosfataz
1 (PP1) aracili fosforilasyonun arasindaki denge belirler.
Buna paralel olarak, CLOCK ve BMAL1'in O-GlcNazilasyonu,
onlarin ubikutinasyon ve nihayetinde pargalanmalarina
da mudahale eder. PPP yolaginda duasik Nikotinamid
Adenin Dinukleotit Fosfat (NADPH) seviyesi, REV-ERB'nin
transkripsiyonu ve Nukleer faktor eritroidden tiretilen
2 benzeri 2 (NRF2) transkripsiyon faktorinin aktivesi ile
dizenlenir. Bu yolak édnemlidir, cinki sitoplazmik NADPH
havuzunu yeniler, ayrica amino asit ve nikleotit biyosentezi
icin de esansiyel bir yolaktir (24).

Metabolizmada aghk durumu séz konusu oldugunda,
sirkadiyen saat glukagon sinyali ile etkilesime girerek
glukoz metabolizmasini etkiler. Glukagon, G-protein-
bagli reseptéri ve adenilat siklaz araciligiyla protein
kinaz A'yi (PKA) aktive eder, bu da glukoz saglamak igin
glikojenolizi ve glukoneogenezi tesvik eder. PKA faktoru
CREB'i fosforile ederek aktive eder, boylece Perl'deki cis-
etkili CRE bolgelerine ve birkag glukoneojenik promotére
baglanir ve transkripsiyonunu uyarir. Diger taraftan, CRY1
PKA aktivasyonunu inhibe ederek, G proteinini ve adenilat
siklazi negatif olarak diizenler. Uzun slreli aglik ayrica AMP/
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ATP oranini artirir, CRY'leri fosforile eden AMP ile aktive
olan kinazi (AMPK) aktive eder ve onlari yikim icin hedefler.
AMP, CRY1'in besin eksikliginde kisa ve uzun vadeli tepkiler
olusturmasinda bir denge noktasi olarak hareket eder (22).

Glukoz metabolizmasi ile ilgili karsimiza cikan bir diger
kontrol noktasi dondstirtct  buyume faktori beta
ile induklenebilir erken gen 1'in (Tiegl) ekspresyonu
Gzerinden gergeklesir. Glukoz, Tiegl ekspresyonunu artirir
ve cekirdekte TIEG1 proteinini gecici olarak biriktirir. Bu
durum, dogrudan Bmall ekspresyonunu baskilayarak Perl
ve Per2 seviyelerinin azalmasina neden olur (25).

Fruktoz ve glukoz ayni kimyasal formulle karakterize edilir;
ancak, yap! ve metabolizma agisindan farkhlk gosterirler.
Fruktoz, hepatositlerde, Bmall mRNA ekspresyonunun
bozulmasina neden olur ve Perl mRNA'sinin
ekspresyonunu geciktirir. Miyotiplerde fruktoz, Perl ve
Bmall mRNA ekspresyonunun artisina ve Perl, Bmall ve
Clock'un ritimlerinin gecikmesine neden olur (26). Fare
deneylerinde, farkli karbonhidrat tirlerinin (glukoz, fruktoz
ve sukroz) karacigerde, sirkadiyen zamanlamada belirgin
degisimlere neden oldugu ortaya konmustur (27).

Lipit metabolizmasi ve sirkadiyen ritim: Yag asidi sentezi
ve B oksidasyonu karacigerde kontrolll olarak gerceklesir.
Mitokondriyal asetil CoA bir sitrat/palmitat mekigi yoluyla
sitoplazmaya aktarilir, burada ATP sitrat liyaz (ACLY) hiz
sinirlayici bir enzimdir. ACLY ekspresyonunun sirkadiyen
zirvesi beslenme ile gcakismaktadir. Yag asidi sentezinin ilk
kararliadimi, malonil CoA Gretmek icin asetil CoA'nin, asetil
CoA karboksilaz (ACACA) tarafindan karboksilasyonudur.
ACACA, aclik kaynakh AMPK tarafindan fosforilasyon
yoluyla etkisiz hale getirilir. Mitokondriyal B oksidasyon
hizi, yag asil gruplarinin karnitin palmitoil transferaz 1
(CPT1) ve CPT2 tarafindan mitokondriye girisi ile sinirlidir.
L-karnitin, CPT1 ve CPT2 seviyeleri glnlik ritimler gosterir.
Ayrica, yag asidi sentezi sirasinda Uretilen ve beslenme
sirasinda pik yapan vyiksek seviyelerde malonil CoA,
CPT aktivitesini inhibe eder. Bu sirkadiyen ve Urin aracili
dizenleme, sirasiyla beslenme ve aclik sirasinda zirveye
ulasan yag asidi sentezi ve oksidasyonunda glnlik bir ritim
olusturur. Bu ayni zamanda c¢esitli karaciger lipitlerinde de
glnlik ritimlere yol agar. Bu sistem icerisinde gorev yapan
ve ritim dizenleyici olarak karsimiza ilk ¢cikan molekil REV-
ERB-a’dir. Yapilan bir calismada, yagdan gelen enerjinin
%40'1 astigl yuksek yagh bir diyetin (HFD), normal olarak
salinan genlerin ekspresyonlarini degistirebildigi ve de
novo salinimlarini da indikleyebildigi ifade edilmistir
(21). Bunun disinda, yiksek yag kaynakli beslenme Clock/
Bmall gen bolgelerinin agilip kapanma mekanizmasina
da etki etmektedir. Yag orani %60 olan diyetle beslenmis
fare gruplarinda sirkadiyen saat genlerinin ekspresyon
miktarinin ve ekspresyon ritminin bozuldugu goézlenmistir
(28). Ayrica, yuksek vyag icerikli beslenme, nukleer
PPAR protein seviyelerini ve hedef genlerin ekspresyon
seviyelerini de arttirmistir (4). Burada karsimiza ¢ikan bir
diger sirkadiyen ritim molekili, ROR'dir. ROR, HDAC3

araciligl ile PPAR hedef promotorlerini deasetile ederek
PPAR transkripsiyonel aktivitesini baskilar. Calismada,
karacigere 6zgi ROR eksikligi olan farelerde ytksek yag
icerikli beslenme protokoli uyguladiklarinda, farelerdeki
PPAR sinyalinin degistigi ve nihayetinde siddetli steatoz ve
obezite olustugu gozlenmistir (29). PPAR'lar, hepatik de
novo lipogenezi kontrol eden bir ana diizenleyici olan sterol
element baglayici protein-1c (SREBP-1c) ile de iliskilidir.
Son calismalar, PPAR'nin bir ligandi oldugu varsayilan
bir sn-glisero-3-fosfokolinin (GPC) (16:0/18:1), SREBP-
1c'ye bagh bir sekilde Uretildigini ve bunun karacigerde
lipit oksidasyonu icgin sirkadiyen bir ritim olusturdugunu
gostermistir (30).

Baska bir calisma olaya mikrobiyom ve sirkadiyen ritim
acisindan bakmis ve bu konuda degerlendirmeler
yapmistir. Calismada, yiksek yag icerikli diyetin bagirsak
mikrobiyotasini degistirerek karacigerdeki sirkadiyen saati
diuzenledigi bildirilmistir (31).

Protein _metabolizmasi _ve sirkadiyen ritim: Protein,
tiketiminin ardindan, ince bagirsakta amino asitlere
parcalanir ve kan aracihgl ile karacigere tasinir. Amino
asitler hicrelerde nadiren serbest olurlar. Bunlar tokluk
halinde protein sentezi icin, aclik sirasinda glukoneogenez
icin kullanilabilirler. Diger taraftan biyoaktif molekillere
metabolize edilebilir (6rn., metiyonin, SAM Uretmek icin
adenile edilir); veya Ure donglsu icin gereken amonyagi
serbest birakmak icin kullanilabilirler. Tokluk durumunda,
protein translasyonunu desteklemek icin, insilin reseptori
substrati (IRS) araciligi ile protein kinaz B (AKT), rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR)-ribozomal
protein S6 kinaz 1 (S6K1) yolunu aktive eder. AKT veya
S6K1 ayrica BMAL1'i fosforile eder ve onu translasyon
komplekslerine alir. Ribozom biyogenezindeki sirkadiyen
ritimler ve mRNA'larin belirli alt kimelerinin tercihli
translasyonunun kombinasyonu ile, protein sentezindeki
bu genel ritim 6zellikle karaciger fonksiyonu icin 6nemlidir.
Cunkl albimin dahil olmak Uzere retinol baglayic
protein, transtiretin ve kompleman yolunun proteinleri
gibi kritik salgilanan proteinlerin ana kaynagidir. Gece
boyunca gerceklesen aclik sirasinda da, kas ve karaciger
hicrelerinde transkripsiyon faktora Krippel benzeri faktor
15 (KLF15)'in sirkadiyen regulasyonu, kastan amino asit
mobilizasyonu ve bunlarin karacigerde glukoneogenez icin
yeniden kullanimi ve Ure donglsi icin amonyak Uretimi ile
ilgili olarak sirkadiyen enzimlerin ekspresyonuna aracilik
eder. Buna gore, insanlarda, total amino asitlerin, dalli
zincirli amino asitlerin ve Urenin plazma seviyesi, geceleri
en yiksek seviyelerle sirkadiyen ritimler gosterir. Ure
dongusinde, ornitin karbamoil transferaz (OCT) tarafindan
mitokondriyal L-ornitin (glutamattan tretilmistir) kullanimi
CO2'nin temizlenmesinde kritik bir adim olarak hizmet
eder. OCT’nin sirkadiyen dizenlemesi KLF15 tarafindan
gerceklestirilir. Ayrica, cesitli metabolitlerdeki, Ca+2 ve
Mg+2 daki sirkadiyen ritimler, Ca+2 ile aktive olan protein
kinazlarin yani sira Mg+2 ATP- veya Mg+2 Uridin trifosfat-
(glikojen sentezi) kullanimini etkileyebilir (21).
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Dogal bilesikler ve sirkadiyen ritim: Diyet bilesimine
ek olarak, dogal bilesikler sirkadiyen ve metabolik
homeostazi etkileyebilir. Birkag calisma, sirkadiyen ritimleri
sirdUrebilen veya faz degistiren besinleri tanimlamistir.

Bitkilerden ve mantarlardan elde edilen polifenolik
bilesikler olan flavonoidlerin, anti-inflamatuar, antioksidan
ve antikanser etkileri dahil olmak Gzere ¢ok sayida biyolojik
ve farmakolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir.
Son arastirmalar, saat sistemini maniplle etme yetenekleri
gbz 6nline alindiginda, flavonoidlerin diyete bagli obezite
ve karaciger iltihabini tedavi etmek icin blylk terapotik
potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur (32,33).

Epigallokatesin Gallat (EGCG), cay polifenollerinin 6nemli
bir bilesenidir. H202'e maruz kalan hepatositlerde EGCG
tedavisi uygulamasinda, EGCG, H202 kaynakli sirkadiyen
ritmin bozulmasina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Bu ¢calisma, BMAL1'i artiran dogal bir bilesik
olarak EGCG'nin, farelerde, antioksidan savunma yolunu
glclendirerek ve BMAL1'e baglh bir sekilde mitokondriyal
islev  bozuklugunu iyilestirerek redoks dengesizligini
hafiflettigini ortaya koymustur (32). Baska bir in vitro
calisma da ise, EGCG takviyesinin sirkadiyen uyumsuzlugu
ve metabolik dizensizligi hafifleterek obezitenin neden
oldugu insulin direncini ve obeziteyi tersine cevirebilecegini
gostermistir (33).

Narenciye kabuklarindan izole edilen bir polimetoksile
flavon olan nobiletin, sirkadiyen saate bagh bir sekilde
metabolik sendromlara karsi glcli koruma saglar.
Nobiletin, sirayla tim molekdler osilatorin transkripsiyonel
aktivitesini stabilize edebilen ROR'u hedefler. Nobiletinin
obeziteye karsi etkili oldugu, metabolik etkisini ise CLOCK
araciligiyla uyguladigini gostermektedir. Kas dokusunda
da, nobiletinin, yuksek yagli beslenme durumunu,
mitokondriyal solunum optimizasyonunu ROR araciligiyla
sagladigl ve saglikli yaslanmayi destekledigi bildirilmistir
(34).

Resveratrol  (3,4,5-trihidroksi-trans-stilben), Gzim ve
yer fistigi gibi cesitli meyve ve sebzelerde bulunan dogal
bir polifenolik bilesiktir. Resveratrol, sadece protein
ekspresyonunu degil, aynizamanda ¢ok hiicreli hayvanlarda
SIRT1'in enzim aktivitesini de dizenler (35).

Sirkadiyen saati etkileyen ¢ok sayida fonksiyonel bilesen
ve gida metabolitinin varligi gelecekteki arastirmalarda
kesfedilmesi muhtemel olan konulardan biridir.

Sirkadiyen Saat ve Uyku Arasindaki iliski

Evrimsel sdrecte, aydinhk ve karanlik gin ritmine gore
yani sirkadiyen ritme gore yasamaya adapte olmus
organizmanin, uyku dizeninin degistirilmesi, beslenme
dizeninin degistirilmesi ve farkli cevresel stres faktorleriile
karsilasip adapte oldugu yasam stilinin bozulmasi fizyolojik,
bilissel ve zihinsel saglhga fatura cikartmistir (36). Ornegin,

vardiyall calisan kisilerde kanser, metabolik hastaliklar ve
kardiyovaskuler hastaliklara yakalanma riskinin arttigina
yonelik, vyetersiz olsa da raporlar mevcuttur. Uyku
hormonu olan melatonin ritminin degisimi bahsi gecen
hastaliklar icin kuvvetli bir risk faktéri olarak belirlenmistir.
Geceleri 15182 maruz kalmak melatonin saliniminin
inhibisyonuna yol agmaktadir. Vardiyali calisanlarda, bu
melatonin inhibisyonu, is glinlerinde toplam uyku stresinin
kisalmasina ve uyku-uyaniklik déngisinin degismesine ve
uyku bozukluklari prevalansinin artmasina neden olmustur.
Sabahlari azalan melatonin seviyeleri, hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseni tarafindan duzenlenen kortizol
sentezlenmesine neden oldugundan, sadece bes glnlik
gece calismasindan sonra bile, 1sik uyaranlarina karsi
hipofiz-adrenal yanitin bozulmasi gézlenmistir (37). Azalan
melatonin ve artan kortizolin etkisine bakmak igin pineal
bezi cikartilmis hayvanlarda bir deney tasarlanmis ve
bu deney sonucunda, adip6z ve kas dokusunda azalmis
melatonin ve artmis kortizolin, glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4)
mRNA'sinda ve glukoz toleransinda azalma ile birlikte
merkezi insiilin direnci gelistigini bildirmislerdir (38). insan
calismalarinda, jetlag olanlarda, zaman vardiyasi gizelgesi
ile calisanlarda ve dlzensiz yemek zamanlamasi olan
bireylerde sirkadiyen ritmin bozulmasinin obeziteye ve
metabolik sendromlara neden oldugu bildirilmistir (39,40).

Sirkadiyen Saat ve Egzersiz Arasindaki iliski

Egzersiz, sirkadiyen saatleri degistiren, isiga bagli olmayan
baska bir mevzudur. Yapilan bazi calismalar, egzersizin,
sabit karanlik kosullar altinda kemirgenlerde tekerlekte
kosma davranisinin, sirkadiyen ritmin fazini degistirdigini
gbstermistir.  Ayrica, egzersizin  zamanlamasinin  da
sirkadiyen saatlerin dizenlenmesi ile ilgili oldugu ve planli
yapilan egzersizlerin, iskelet kasi ve akcigerlerin molekiler
saatlerini etkileyebildigi anlasiimistir. Baska bir ¢calismada
ise dizenli yapilan direng egzersizlerinin, iskelet-kas
sistemindeki sirkadiyen ritmi degistirilebildigi gosterilmistir
(41).

SONUC

Son zamanlarda yapilan calismalar, sirkadiyen sistem,
metabolikhomeostaz ve beslenme arasindakarsilikli sekilde
gerceklesen bir iliskiler agi oldugunu ortaya koymustur. Son
10 yilda, farkli organlarda ve gesitli diyet kosullari altinda,
eksprese olan sirkadiyen ve metabolik genleri karakterize
etmek icin birkag sirkadiyen transkriptom analizi yapiimistir.
Diyetin etkileri dokuya 6zgl transkripsiyon faktorlerinden
etkilenen organa bagli olarak farkllik géstermistir. Diyet
kompozisyonlari c¢alismadan calismaya onemli olclde
degistiginden, saat ve metabolizmayi birbirine baglayan
karmasik mekanizmalari aydinlatmak icin dikkatli ve
kapsaml bir yaklasim gereklidir (1).

Diger taraftan, sirkadiyen ritimdeki bozulmalarin
yaygin olarak obeziteye, insilin direncine, dislipidemi
ve hiperglisemi gibi cesitli metabolik hastaliklara yol
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actigl tespit edilmistir. Bu durumun aksi dislnilecek
olursa, sirkadiyen ritme uygun olarak yasamanin ve ritmi
korumanin saglk icin yararli olabilecegini soyleyebiliriz.
Sonug olarak, yeme davranisinin, uyku diizeninin ve yapilan
egzersizin sirkadiyen saatin dizenli bir sekilde ¢alismasinin
devam etmesinde ve korunmasinda etkili oldugu su
gbtlrmez bir gercgektir (22).

Ozetle bugiine kadar sirkadiyen ritmin metabolizmamiz
dizenledigini distndyorduk. Oysaki yapilan bu calismalar
neticesinde ginlik yasam stilimizin de sirkadiyen saati
dizenledigi anlasilmaktadir. Konunun basinda ifade
ettigimiz “yumurta mi tavuktan, tavuk mu yumurtadan
¢lkiyor” paradoksunu neden kullandigimi anlatabildim
sanirim. “Yasam stilimiz mi sirkadiyen ritmi duzenliyor,
sirkadiyen ritim yasam stilimizi mi?” diye tekrar soracak
olursak aydinlatilmasi gereken cok fazla nokta oldugunu
soyleyebiliriz. Bu yuzden de bu konu ile ilgili olarak
yapilmasi gereken arastirmalara ihtiyac oldugu gibi yapilan
arastirmalarin bir araya getirilerek derlenmeye de ihtiyaci
oldugu gorulmektedir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: Mi, Veri
Toplama: Mi, Veri Analizi /Yorumlama: Mi, Yazi Taslagi: Mi,
icerigin Elestirel incelemesi: Mi, Son Onay ve Sorumluluk:
Mi, Malzeme ve teknik destek: Mi, Stipervizyon: Mi

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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Sayin Editor

Derginizin 2023 yili ilk sayisinda yayinlanan ve Celik
tarafindan hazirlanan “Acil servise basvuran pediatrik
travma olgularinin degerlendirilmesi” isimli yaziyr blyuk
bir ilgi ile okuduk (1). Yazarlara ve editor ekibine yazarin
pediatrik travma tecribelerini glincel literatlr esliginde
tartisan yazidan dolayl tesekkir ederiz. Bununla birlikte
yazinin tartismasina katki sunabilecek birka¢ noktayi
belirtmek isteriz.

Travma skorlama sistemleri arastirma, kalite gelistirme
ve travma merkezi karsilastirmasi icin uzun siredir
kullanilmaktadir. ~ Travma puanlama  sistemlerinin
performansi, bu alanlarda 6nemli bir etkiye sahiptir ve farkli
popilasyonlarda puanlama sistemlerinin degerlendirilmesi
gereklidir. Travmanin ciddiyetini tahmin etmek ve tibbi
kaynaklari organize etmek icin gesitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir (2). Temel olarak, bir travma hastasi (¢
farkli sekilde puanlanabilir: travmadan etkilenen vicut
bolgeleri, travmanin mekanizmasl ve travmanin siddeti.
Diger skorlama sistemleri fizyoloji, anatomi veya ikisinin
kombinasyonuna dayanmaktadir. Travma skorlamasinin
iki temel amaci triyaj karar destegi ve hastalik siddeti veya
6lim tahminidir. En iyi bilinen puanlama sistemi, Kisaltilmis
Yaralanma Olcegi'ne (AlS- Abbreviated Injury Scale) dayanan
Yaralanma Siddet Skoru ‘dur (Injury Severity Score) (ISS).
ik olarak 1974'te yayinlanan ISS, farkl viicut bélgelerindeki
en ylUksek t¢ AIS puaninin karesi olarak hesaplanir. Bir dizi
onerilen modifikasyona ve alternatif puanlama sistemine
ragmen, ISS, ciddi yaralanmayi tanimlamak icin yaygin
sekilde kullanilmaya devam etmektedir (2,3). Literatlrde
ISS puani 15’in Ulzerinde ise ciddi yaralanma taniminin
kullanilmasi onerilmektedir (4). Bu esigin ayni zamanda
travma merkezi bakimi veya tam travma ekibi aktivasyonu
gerektiren hastalari siniflandirmak icin de kullanilabilecegi

tavsiye edilmektedir. Cesitli pediatrik spesifik travma
skorlama sistemlerinin  gelistiriimesine ragmen, ISS
pediatrik travma hastalari icin standart olmaya devam
etmektedir. Eriskinlerde ISS performansini degerlendiren
birkac¢ calisma olsa da ISS'nin pediatrik hastalarda benzer
sekilde performans gosterdigini gosteren yeterli kanit
yoktur. Yetiskinler ve cocuklar arasindaki yaralanmaya
verilen fizyolojik yanittaki farkhhk goz 6niine alindiginda,
anatomik temelli ISS pediatrik hastalarda uygulandiginda
mortaliteyi oldugundan fazla tahmin edebilir (5).

ideal bir travma skorlama sistemi kullanimi kolay olmali
ve ciddi yaralanmayl 6ngdérme gicl ylksek olmahdir.
Pediatrik kafa travmasinda ciddi yaralanmayi 6ngorebilmek
icin Pediatric Emergency Care Applied Research Network
(PECARN) halen kullanilmaktadir (6). Pediatrik Glasgow
Koma Skoru, Travma Skoru, Revize Travma Skoru ve
Pediatrik Travma Skorunun (PTS) pediatrik hastalarda
calisilmis diger skorlama sistemleridir. PTS, ilk olarak
1987 yilinda Tepas ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis
ve ileri Travma Yasam Desteginin (ATLS) degerlendirme
slrecinden sonra sekillendirilmis ve ozellikle travmatik
yaralanmasi olan c¢ocuklarin triyaji icin tasarlanmistir. Yas,
yasamsal belirtiler ve organa 6zgl yaralanma veriler gibi
alt temel parametreden olusmaktadir. ATLS kilavuzuna
gore, PTS, yaralanma ciddiyeti ile yakin iliskilidir. Sahadaki
saglik gorevlileri ve pediatrik travma merkezleri disindaki
tesislerdeki klinisyenler icin yararlidir (7). Bununla birlikte,
izole kiint karin travmasi olan ¢ocuklarda ise karin ici organ
yaralanmasini 6n gortlmede oldukca kisithdir (8).

Travma halen dlnya capinda hem gelismis hem de
gelismekte olan dlkelerde cocuk 6limlerinin en 6nemli
nedenidir. Travma nedeniyle hastaneye yatirilan cocuklarda
6lum oraninin cesitli arastirmalarda %0,3-8,5 arasinda
degistigi bildirilmektedir (9,10). Sonuc¢ olarak; pediatrik
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hastalarda ciddi yaralanmayi 6n gormek dogru merkezlere
hastanin transfer icin kritik 6neme sahiptir. Pediatrik
hastalarda ciddi yaralanmayi tanimlamak icin kullanilan
mevcut skorlama sistemleri, kesin olmayan kiyaslamalara,
dustk kaliteli iyilestirme hedeflerine ve dlstk riskli
vakalarin gereksiz performans incelemesiyle kaynaklarin
bosa harcanmasina neden olabilmektedir. Klinisyenler
ve pediatrik travma merkezleri ciddi yaralanmalari 6n
gorebilen ve pediatrik travma merkezlerine hastalarin
refere edilmesinde kullanilabilecek olan ideal skorlama
sistemlerini gelistirmek hususunda cesaretlendirilmeli ve
tesvik edilmelidir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: AO, Veri
Toplama: AO, Veri Analizi /Yorumlama: AO, Yazi Taslagi: AO,
icerigin Elestirel incelemesi: AO, Son Onay ve Sorumluluk:
AO, Malzeme ve teknik destek: AO, Siipervizyon: AO

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

KAYNAKLAR

1. Celik E. Acil servise basvuran pediatrik travma olgularinin
degerlendirilmesi. Maltepe Tip Dergisi. 2023; 15(1): 17-21.
2. Akca HS, Algin A, Ozdemir S, Kockara E, Eroglu
SE. Comparison of the efficacy of trauma scores in
predicting prognosis and hospitalization. Cukurova Med J.
2021;46(4):1596-1605.

3. Wendling-Keim DS, Hefele A, Muensterer O, Lehner M.
Trauma Scores and Their Prognostic Value for the Outcome
Following Pediatric Polytrauma. Front Pediatr. 2021;
3(9):721585.

4. Aksel G, Altunok i, Corbacioglu SK, Akca HS, Bozan
O, Kokulu K, et al.. Evaluation of the role of whole body
computed tomography in the management of minor
trauma patients. J Contemp Med.2021;11(6):883-888.

5. Brown JB, Gestring ML, Leeper CM, Sperry JL, Peitzman
AB, Billiar TR, et al. The value of the injury severity score
in pediatric trauma: Time for a new definition of severe
injury? J Trauma Acute Care Surg. 2017;82(6):995-1001.

6. Bozan K, Algin A, Ozdemir S, Erdogan M, Koyuncu N,
Karcioglu O. Characteristics of Minor Head Trauma in
Toddlers. J. Exp. Clin. Med.. 2021;38(4):516-520.

7. Anil M, Saritas S, Bicihoglu Y, Gokalp G, Kamit Can F, Anil
AB. The Performance of the Pediatric Trauma Score in a
Pediatric Emergency Department: A Prospective Study. J
Pediatr Emerg Intensive Care Med.2017;4:1-7.

8. Saladino R, Lund D, Fleisher G. The spectrum of liver and
spleen injuries in children: failure of the pediatric trauma
score and clinical signs to predict isolated injuries. Ann
Emerg Med. 1991;20:636-40.

9. Ozdemir S, Akca HS, Algin A, Kokulu K, Ozkan A.
Characteristics of School Injuries Presenting to the
Emergency Department. Avicenna J Med. 2022;12(2):61-
66.

10. Kokulu K, Algin A, Ozdemir S, Akca HS. Characteristics
of injuries among infants who fall from bed.
Injury.2021;52(2):281-285



