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Editérden / Editorial

Yeni Yiizyil Journal of Medical Sciences

Dog. Dr. Nurcan Hamzaoglu
iYYU Fen Edebiyat Fakiiltesi Psikoloji BaIimii

Istanbul Yeni YUzyil University Faculty Of Sciences And
Literature Department of Psychology

Degerli okurlarimiz,

Bu sayimizda sizlere farkl disiplinlerde hazirlanmis 2 der-
leme ve 2 aragtirma makalesini sunuyoruz. Ilgi ¢ekici ¢a-
ligmalarini paylasan yazarlarimiza igten tesekkiirlerimizi
sunariz.

Bilime katkis1 olmast dilegi ile...

Dr. Ogretim Uyesi Elif Sahin
iYYU Eczacilik Fakilltesi

Istanbul Yeni Ytizyil University Faculty of Pharmacy

Dear readers,

In this issue, we present to you studies in different disci-
plines, including 2 review and 2 research articles.

We extend our sincere thanks to our authors who have
shared their interesting works with us.

With the hope of contributing to science.
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Pankreas Kanserinin Degistirilebilir Risk Faktérleri:
Karsinomun Kralindan Kag¢inilabilir mi?

Modifiable Risk Factors for Pancreatic Cancer:

Can the King of Carcinoma Be Avoided?
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Pankreas salgiladig1 sindirim enzimleri ve diizenleyici
hormonlar nedeniyle 6nemli gorevleri olan bir organdir.
Pankreasta kanserin de dahil oldugu bir takim endokrin
ve ekzokrin hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Biiyiik or-
gan tiimorleri arasinda %10 civarinda 5-yillik sagkalim
ile en diisiik yiizdeye sahip olan pankreas kanseri, agresif,
ge¢ tan1 konulan, kotii prognozlu bir kanser tiirtidiir. Has-
talarin ¢ogunda ileri evreye kadar asemptomatik olarak
kalan pankreas kanseri, tedavisi olduk¢a zor bir hastalik
olmaya devam etmekte ve kiiratif potansiyele sahip tek
tedavi yontemi olan cerrahi operasyon, hastalarin yal-
nizca kiigiik bir kisminda uygulanabilmektedir. Pankreas
kanseri riski tiiketilen giinliik sigara miktari ve tiiketilen
yil siiresine bagli olarak goreceli olarak yiikselmekte, si-
garanin birakilmas: ise bu riski diisiirmektedir. Ayrica,
viicut kitle indeksindeki artis, obezite siiresi, pankreatit,
asir1 alkol tiiketimi, diyabet ve bozulmus aglik glukozu
da pankreas kanseri riskinde artisla iligkilendirilmistir.
Buna karsin, genetik yatkinhik agisindan farkindaligin
saglanmasi ve risk faktorlerinden kaginmanin toplum
bazinda hastaligin prevalansimi diisiirmek i¢in 6nemli
katki saglayabilecegi ongoriilmektedir. Bu nedenle teda-
viye yonelik yapilan yogun arastirmalar yaninda pankreas
kanseri gelisimini sinirlamak amaciyla degistirilebilir risk
faktorleriyle iligkili yapilacak ¢alismalarin 6nemi agikga
anlagilmaktadir. Bu amagla hazirladigimiz derlemede
glincel literatiir 151g1nda degistirilebilir risk faktorlerine
dair ¢alismalar incelenmis ve bu faktorlerin Tiirkiyedeki
dagilimi degerlendirilmistir. Calismamiz diger butiin fak-
torler goz ardi edildiginde bile, degistirilebilir risk faktor-
lerinden obezite, diyabet ve sigara kullanim oranlarindaki
artisin 6ntimiizdeki yillarda Tiirkiyede pankreas kanseri
prevalansinda artisla sonuglanabilecegini 6ngormektedir.

Anahtar Kelimeler: kanser, pankreas duktal adenokarsi-
nomu, risk faktorleri, sigara, obezite, diyabet

Abstract

The Pancreas, a vital organ due to its production of diges-
tive enzymes and regulatory hormones, can be affected by
various endocrine and exocrine diseases, including can-
cer. Pancreatic cancer (PC), which has the lowest 5-year
survival rate of approximately 10% among major organ
tumors, is an aggressive, late-diagnosed, poor-prognosis
type of cancer. PC typically remains asymptomatic until
the advanced stage in most patients, making it challeng-
ing to reheat. Surgery remains the sole treatment modali-
ty with the potential for curative outcomes; however, it is
applied only to a small percentage of patients. The risk
of PC has been affirmed due to the rise in daily cigarette
consumption and smoking duration, whereas quitting
smoking yields the contrary effect. Moreover, factors such
as higher body mass index, longer-term obesity, history
of pancreatitis, excessive alcohol consumption, diabetes,
and impaired fasting glucose are all linked to an increased
risk of PC. Increasing awareness of genetic predisposition
and avoiding such risk factors may significantly help in
reducing this disease’s prevalence in society. In addition
to conducting extensive research on treatment options,
studying modifiable risk factors that help limit PC devel-
opment is crucial. This review examines recent studies on
these risk factors and evaluates their distribution in Tur-
key. Our analysis suggests—even when other factors are
not considered—that the rising rates of obesity, diabetes,
and smoking (modifiable risk factors) are likely to lead to
an increase in the prevalence of PC in Turkey in the com-
ing years.

Keywords: cancer, pancreatic ductal adenocarcinoma,
risk factors, smoking, obesity, diabetes
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Giris

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyon-
lar1 olan, J-harfi seklinde ve karin boélgesinin arka
kisminda bulunan bir salg:1 bezidir. Anatomik olarak
bas, boyun, beden ve kuyruk olmak iizere dort kisma
ayrilan pankreas midenin arkasinda bel bolgesinin L1
ve L2 omurlarinin hizasinda bulunur. Pankreasin bag
kism1 duodenumun egrisinin i¢ kismiyla temas halin-
deyken, beden ve kuyruk az bir egimle yukariya dogru
12-15 cm boyunca uzanarak dalagin hilumuna deger
(1,2). Pankreasin toplam hiicrelerinin yaklasik %2’sini
olusturan, glukagon, insiilin, somatostatin ile pankrea-
tik polipeptit tireten endokrin hiicreler ve geri kalani-
n1 olusturan, salgiladig1 yardimer sivilar ve enzimlerle
besinlerin sindirimine ve emilimine yardimc1 olan ek-
zokrin hiicreler, viicut homeostazinin korunmasinda
oldukg¢a 6nemlidir (3-5). Salgiladig: sindirim enzimle-
ri ve diizenleyici hormonlar nedeniyle 6nemli gorevler
stlenen pankreasla iligkili endokrin ve ekzokrin has-
taliklar arasinda mortalite orani en yiiksek olan pank-
reas kanseridir (3,6).

Biiyiik organ tiimorleri arasinda %10 civarinda 5-yillik
sagkalim ile en disiik yiizdeye sahip, agresif, ge¢ tani
konulan, kétii prognozlu ve oldukea agresif bir kan-
ser tiirii olan pankreas kanseri, diinya genelinde kan-
ser-nedenli 6limlerde 6. sirada yer almaktadir (7-10).
Goriilme siklig1 olarak tiim kanser tiirleri arasinda 12.
sirada olmasina ragmen mortalitede 6. sirada olmast
diistik sag kalimdan kaynaklanmakta ve agresif karak-
terini gostermektedir (9). Goriilme siklig1 gelismis tl-
kelerde daha fazla olan pankreas kanseri hastalarinin
tani aldiklari medyan yag 71'dir (11,12). Yaslanan niifu-
sa sahip gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6niimiiz-
deki yillarda daha fazla pankreas kanseri hastas: ola-
cagiongorilmektedir (7,13). Bunlar arasinda, Amerika
Birlesik Devletlerinde ve Avrupada 6niimiizdeki 10 yil
icinde pankreas kanserine bagh oliimlerin kanser-ne-
denli oliimlerde 2.siraya yiikselecegi bildirilmistir
(14,15). Pankreas kanseri hastalarinda beklenen yasam
sliresinin ortalama 14,7 yil kisaldig1 rapor edilmistir
(16). Oniimiizdeki yillarda hem yeni vaka sayisinin
hem de mortalitenin artmas: beklenen pankreas kan-
serinin %85-95’lik oranla en sik goriilen - bu nedenle
zaman zaman pankreas kanseriyle es anlamli olarak
da kullanilan - tipi pankreas duktal adenokarsinomu
(PDAK)dur (9,11,17,18).

Adenokarsinom salg1 bezi 6zelligi gosteren dokular-

daki epitel hiicrelerinde ortaya ¢ikan bir kanser tii-
ridiir. Agresifligi ve diisitk sagkalimi ile ‘karsinomun
kralr’ olarak kabul edilen PDAK, ekzokrin pankreasin
dukt (kanal) hiicrelerinin normal olmayan sekilde
¢ogalmast sonucu timdr olusturmasi ile gelismek-
tedir (19,20). PDAK, asinardan duktal metaplaziler
veya pankreatik intraepitelyal neoplaziler gibi onciil
lezyonlardan genetik degisimlerin de dahil oldugu
malin O6zelliklerin birikmesi sonucu olusur (21-23).
Hastalarin ¢ogunda ileri evreye kadar asemptomatik
olarak kalan PDAK, vakalarin %80’inde cerrahi ope-
rasyonun miimkiin olmadig1 zamanda tani alir (24-
26). Hastaliga 6zgli semptomlarin olmamasi ve erken
evrelerde yiiksek ozgiillik ve duyarliliga sahip (ayni
zamanda saglik sistemine agir yiik getirmeyecek) bi-
yobelirteglerin hala tanimlanamamasi erken tani ko-
nulamamasinin en 6nemli sebepleri olarak gosteril-
mektedir (25,27,28).

Genomik ve diger molekiiler analizler, pankreas tii-
morlerinin ilk olusumundan metastatik asamaya ka-
dar gecen siirenin yaklagik 19 yil alabilecegine isaret
etmektedir (11,29). Bu durum erken teshis i¢in bir
firsat gibi goriinse de pek ¢ok caligmaya ve kullanilan
degisik yaklagimlara ragmen giiniimiize kadar PDAK
tanust igin kullanilabilecek yiiksek 6zgiilliik ve duyar-
lilikta bir biyobelirte¢ tanimlanamamigstir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan, nis-
peten diisiik 6zgtllik ve duyarlilik degerlerine sahip
olmasina ragmen onaylanmis ve klinikte kullanilan
tek PDAK belirteci “CA19-9” olarak isimlendirilen
bir antijendir (27,30-33). Ustelik teghis sonrasinda te-
davi siireci oldukga zor bir hastalik olan PDAK i¢in
kiiratif potansiyele sahip tek tedavi yontemi olan cer-
rahi operasyon, hastalarin yalnizca kiigiik bir kismin-
da uygulanabilmektedir (19,34-36). Bu nedenle giinii-
miizde hala zor tedavi edilen ve diisiik sagkalimli bir
hastalik olan PDAK’tan korunmada, bireysel genetik
yatkinlik ve ozellikle risk faktorleri farkindaliginin
olusturulmasi olduk¢a 6nemlidir (37).

Bu derlemede, literatiirdeki son bilgiler 1s131nda pank-
reas kanseri i¢in var olan gevresel veya degistirilebilir
risk faktorleri ele alinacaktir (9,10). Yas, cinsiyet, bazi
genetik varyasyonlarin varligi, kan grubu, Peutz-Jeg-
hers sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Lynch send-
romu, Ataksi-telenjiektazi, Von-Hippel-Lindau send-
romu gibi spesifik genlerdeki mutasyonlar sonucu
ortaya cikan ve pankreas kanseri diginda diger kan-
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serlerle de iligkili oldugu bilinen genetik hastaliklarin da
yer aldig1 degistirilemeyen risk faktorleri bu derlemenin
kapsami diginda brrakilmistir (17,38,39).

Pankreas Kanseri Degistirilebilir Risk Faktorleri

Pankreas kanserinin risk faktorlerine dair yapilan ¢a-
ligmalarda bes faktor 6ne ¢ikmaktadir: tiitiin ve sigara
drinlerinin i¢ilmesi, asir1 kilo ve obezite, diyabet, pank-
reatit ve alkol tiiketimi.

Sigara Kullanimi

Sigara dumany, nitrézaminler, polisiklik aromatik hidro-
karbonlar, alkilleyici ajanlar ve ugucu organik bilesikler
gibi karsinojenler barindirmaktadir (40,41). Bu karsino-
jenler proto-onkogenlerde ve tiimér baskilayici genler-
de mutasyonlara sebep olmanin yani sira sigara dumani
tarafindan indiiklenmis kronik inflamasyona da sebep
olmaktadir (42). Sigarada bulunan karsinojenlerin DNA
hasarini ve bazi pro-tiimérojenik sinyal yolaklarinin ak-
tivitesini arttirdigy bilinmektedir (43,44).

Pankreas kanseriyle ilgili yapilan ¢alismalarda en kabul
gormils risk faktorii olan sigara kullanimi hastalik riskini
1,5 ila 2 kat arttirmaktadir (45,46). 2008 yilinda yapilan
82 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, hala siga-
ra icenlerde pankreas kanseri icin goreceli risk oraninin
1,74 arttig1 ve sigaray1 biraktiktan sonra en az 10 sene
boyunca riskin devam ettigi bulunmugstur (46). 2018 y1-
linda yapilan 87 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-ana-
liz verileri gore ise hala sigara icenlerde goreceli risk ora-
ninin 1,8 oldugu, giinde birkag sigara igmenin bile riski
arttirdi1 ve igmeye baslandiktan sonra 30 yil boyunca
riskin istikrarli olarak arttig1 bildirilmistir (47). Ulus-
lararas1 Pankreas Kanseri Kohort Konsorsiyumunun
1.481 pankreas kanseri hastas1 ve 1.539 kisilik kontrol
grubununun dahil ettigi vaka kontrol ¢aligmasinda ise
giinde igilen sigara miktarinin riski arttirdigs, hala sigara
icenlerin hi¢ icmeyenlere gore 1,77 kat artmis pankreas
kanseri riskine sahip oldugu ve ancak sigaray1 biraktik-
tan 15 yil sonra riskin hi¢ icmeyenlerin seviyesine geldi-
¢i bildirilmistir (48). Yine 6.507 hastanin dahil edildigi
benzer ¢aligmada, aragtirmacilar sigara igenlerde pank-
reas kanseri risk oraninin igmeyenlere gore 2,2 oldugunu
bulmuslardir. Ek olarak, giinliik igilen sigara miktarinin
artigtyla riskin yiikseldigi, sigaraya baslama yasinin risk
oranini degistirmedigi ve sigaray1 biraktiktan sonra 20

yil boyunca riskin azaldig: bildirilmistir (49). Giinlitk
tiiketilen sigara miktar1 ve sigara icilen siiredeki artigin
pankreas kanseri riskini goreceli olarak arttirdig1 ve siga-
ray1 birakmanin zamanla riski digtirdiigii bu ¢aligmala-
rin ortak noktalar1 olarak 6ne ¢ikarilabilir.

Avrupa disinda yapilan smirli sayida ¢alismalarin bi-
rinde, Japon popiilasyonunda sigara igenlerin pankreas
kanseri goreceli risk orani icmeyenlere gore erkeklerde
1,59 iken kadinlarda 1,81 olarak bildirilmistir (50). Ka-
dinlarda daha yiiksek tespit edilen risk oraninin farkll
toplumlarda da goézlendigini vurgulayan aragtirmaci-
lar cinsiyete gére risk oraninin degisim sebeplerinin
arastirilmasinin dikkate deger olacagini 6nermistir. Bu
sonuglara gore, kadinlarda sigara igme oraninin arttig1
tilkelerde pankreas kanseri riskinin daha hizli artabile-
cegi ongoriilebilir. Tiirkiyede, TUIK verilerine gore, 15
yas istii niifusta %28,3 olan sigara icme orani, kadin-
larda 2012 yilindan 2022 yilina kadar %10,8den %15,5¢
ulagmugtir [51]. TUIK ¢aligmas: giinliik icilen ortalama
sigar1 miktar1 verilerini icermese de giinde birkag sigara
igenlerde bile risk artis1 dikkate alindiginda bu kisilerin
¢ogu icin pankreas kanseri riskinin istatistiksel olarak
anlamli ol¢tide arttif1 sylenebilir (47,51). Sigara igen-
lerin oranindaki artisin devam etmesi diger faktorlerden
bagimsiz olarak toplumdaki pankreas kanseri riskini art-
tirmaktadir. Bu aragtirmalar sigara kullananlarda pank-
reas kanseri gelisme riskinin hi¢ kullanmayanlara gore
daha fazla oldugunu ve sigaray1 birakmanin, 6zellikle 10
yil boyunca hig icilmemesinin, riski zamanla azalttigin
isaret etmektedir.

Obezite

Pankreas kanseriyle iligkilendirilmis bir diger 6nemli
faktér ise viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/m*den fazla
olmasi olarak tanimlanan obezitedir (11,52,53). Obezi-
te genellikle adipoz dokusundan salgilanan immiin sis-
temin aracilar1 olan sitokinler ve bazi diizenleyici hor-
monlarin yag yogun bélgelerde reaktif oksijen tiirlerini
arttirarak sistemin tamamin etkileyen ve kronik enfla-
masyona neden olan bir durumdur (11,54-56). Ortaya
¢ikan enflamasyon otofaji mekanizmasini bozmakta ve
PDAK olusumu ve gelisimi i¢in gerekli sartlarin olugsma-
sina yol acabilmektedir (57). Obezite ektopik pankreatik
yag birikimi ve pankreas steatozundaki etkileri nedeniy-
le de malin lezyonlar ve pankreas kanseriyle iliskilendi-
rilmektedir (58).

38 Journal of Medical Sciences | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 6 Issue 2


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

Pankreas Kanserinin Degistirilebilir Risk Faktorleri: Karsinomun Kralindan Kaginilabilir mi?

Diger biitiin faktorler dislandiginda VKIsi 30 kg/
m?nin dstiindeki kisilerin pankreas kanseri acisin-
dan 23 kg/m*nin altindakilere gore goreceli risk orani
1,72 olarak bildirilmistir (59). 21 ¢alismanin ve 8062
pankreas kanser hastasinin dahil edildigi bir analizde
aragtirmacilar VKI'deki her 5 kg/m? artigin pankreas
kanseri risk oranini 1,12 arttirdigini hesaplamislardir
(60). Benzer bir diger ¢alismada da her 5 kg/m? arti-
sin risk oranini 1,20 arttirdig: bildirilmistir (61). 2.170
pankreas vakasinin dahil edildigi havuzlanmis verilere
gore ise, VKI'nin en yiiksek oldugu ¢eyreklik dilimde-
ki grupla en diisitk oldugu geyreklik arasindaki gore-
celi risk orani 1,33 olarak rapor edilmistir (53). Geng
yetiskinlikte kilolu (25< VKIi< 30) veya obez olmanin
hem pankreas kanserine yakalanma ihtimalini arttir-
dig1 hem de kanserin baglama yasini erkene ¢ektigi ve
obez olarak gegirilen her 10 yilin riski diger kosullar-
dan bagimsiz olarak 1,06 arttirdig: bildirilmistir (62-
64). Pankreas kanseri agisindan degerlendirildiginde
VKIdeki artis, obezite baglama yas1 ve obez olarak ge-
girilen stirenin uzunlugunun riski arttirdig: ¢cok sayida
¢aligma ile dogrulanmasina kargin, normal kiloya diig-
menin bu riski ne kadar siirede nasil degistirdigine dair
yapilacak kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tiirkiyede obezite orani diizenli olarak artis goster-
mektedir. Tiirkiyede 15 yas iizeri obez ve pro-obez
(agir1 kilolu) bireylerin (VKI'si 25 kg/m? biiyiik olan
herkes) toplami, kadin ve erkeklerde 2008de sirasiyla
%45,9 ve %49,1 iken, 2022'de %54,5 ve %57,2 olmustur.
(51). Erken yaslardaki obezitenin ve obez olarak gegi-
rilen siirenin pankreas kanserine yakalanma ihtimali-
ni arttirdig1 diistiniildiigiinde, Tirkiyede PDAK tanist
alanlarin sayisinin oniimiizdeki on yillarda diger biitiin
etkenler digarida birakildiginda bile artabilecegini 6n-
gormek miimkiindiir. Obezite tek basina bir risk fakto-
rii olarak kabul edilmekle birlikte ayrica bir diger risk
faktorii olan diyabetle olan karmasik iligkisi dolayisiyla
da pankreas kanseri riskini dolayli olarak arttirabil-
mektedir (65).

Diyabet

Diyabetin pankreas kanseriyle olan iligkisi uzun yillar-
dir bilinmekte ve arastirilmaktadir (66-68). Pankreas
kanseri gelisiminde hem risk faktorii olarak hem de
patojenisite agisindan diyabet arastirmalar, iki hastali-
g1n birbiri icin risk faktorii olmasi ve birbirlerinden ba-
g1msiz olarak da gelisebilmesi sebebiyle zorluklar icer-

mektedir (69-71). Pankreas kanseri vakalarinin bii-
yiik cogunluguna ya kanser tanisindan 2 sene 6nce ya
da hemen sonra diyabet tanis1 konulmaktadir (69,72).
Ayrica yeni-baglangiclh veya kotillesen diyabetin
pankreas kanserinin habercisi olup erken teshisine
yardimci olabilecegine dair bulgular da mevcuttur
(73-76). Hiperinsiilinemi ve insiilin-benzeri biiytime
hormon diizeylerinde artis ile gelisen diyabet kosul-
larinin, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu, onkogenik
aktivitede artisa neden olup apoptotik mekanizmalari
engelleyerek pankreas kanseri patojenezinde yer aldi-
g1 onerilmektedir (77-79).

Toplam 36 caligmada yer alan 9.220 pankreas kanse-
ri hastasinin dahil edildigi bir meta-analizde, diyabet
risk orani 1,82 olarak gosterilmis ve yeni diyabet tani-
s1 almig hastalarda riskin daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir (80). Cok katilimli 3 vaka kontrol ¢aligmasinin
birlestirilerek 2.192 vaka ve 5.113 kontroliin yer aldig:
bir analizdeki bulgular da benzer sekilde biitiin hasta-
lar goz 6niine alindiginda diyabetin pankreas kanseri
riskinde artisla iligkili oldugu ancak tanidan sonra y1l-
lar gectikge risk oraninin azaldig: gosterilmistir (81).
Kanser teshisinden 6nceki 2 yilda diyabet tanisi alan
hastalarin dislandigi bir analizde de pankreas kanseri
riskinin 1,40 oldugu ve riskin tanidan itibaren 9 yil-
dan sonra anlamli diizeyin altina diistiigi gozlenmis-
tir (82). Pankreas kanseri kaynakli diyabetin etkisini
dislamak icin kanser teshisinden 2 veya daha fazla
yil 6nce diyabet tanisi almig hastalarin yer aldig bir
¢aligmada da risk oraninin 1,90 oldugu ve diyabet ta-
nisindan 20 veya daha fazla y1l sonra riskin 1,30’ diis-
tiigii bildirilmistir. Bu caligmada ayrica oral anti-diya-
betiklerin uzun siireli kullaniminin pankreas kanseri
riskini distirdiigii rapor edilmistir (83). Yapilan diger
calismalar da Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral
antidiyabetik ilaglardan olan metforminin pankreas
kanseri riskini anlamli él¢iide digiirdiigiinti dogrula-
maktadir, ancak insiilin veya siilfoniliire kullaniminda
benzer bir etki bulunamamistir (84,85). Avustralya,
Danimarka, Finlandiya, Iskogya ve Isve¢’in dahil ol-
dugu 5 iilkenin ulusal kanser kayitlar: kullanilarak ya-
pilan bir calismada erkeklerde daha ¢ok olmak iizere
tip 1 diyabetin pankreas kanseri riskini orta diizeyde
arttirdig1 gosterilmistir (86).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Atlasrna
gore, Tirkiyede 2011 yilinda 3,5 milyon olan diyabet
hasta sayis1 2021 yilinda 9 milyona yiikselmistir. Bu
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verilere gore Tiirkiye, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek
diyabet prevalansina ve en yiiksek vaka sayisina sahiptir
ve diyabetli hasta sayisinin 2030'da 10,8 milyona ulasa-
cagl tahmin edilmektedir (87). IDFye gore Tiirkiyede
2021deki prevalanslar, diyabet i¢in %14,5, bozulmus
glukoz toleransi icin %7,9 ve bozulmus a¢lik glukozu igin
%1,7 olarak rapor edilmistir (87). Ilgili raporda ayrica di-
yabet oldugu tahmin edilenlerin biiyiik kisminin klinik
olarak tan1 almadig1 (%41.8) ve yaklagik 1 milyon kisinin
bozulmus aglik glukozuna sahip oldugu bildirilmistir
(87). Bu verilere dayanarak 6ntimiizdeki yillarda diyabet
ve bozulmus aglik kan glukozu prevalansinin Tiirkiyede
artacagl dikkate alindiginda sigara ve obezitede oldugu
gibi, diger biitiin faktorler goz ardi edildiginde bile 6nii-
miizdeki yillarda diyabete bagli pankreas kanseri vaka
sayisinin Tiirkiyede artacagi 6ngoriilebilir.

Pankreatit

Pankreasin iltihaplanmasi olan pankreatit daha yaygin
olan ve genellikle safra taglar1 ve alkol titketimi kaynakli
olan akut pankreatit ile daha nadir bir sindirim sistemi
hastalig1 olan kronik pankreatit olmak {izere iki sekilde
ortaya ¢ikmaktadir (88,89). Akut pankreatite enflamas-
yon ile otofajinin bozulmas: eslik eder ve ilk epizottan
sonra hastalarin yalnizca %8’inde, alkol ile sigara kulla-
nimi ve bazi genlerdeki mutasyonlarin etkisiyle kronik
pankreatite evrilir (90-92). Kronik pankreatit goriilen
hastalarin 60 yas altinda olma orani %85 iken, pankreas
kanseri i¢in ayni oran %10 civarindadir. Kronik pankre-
atit ve pankreas kanseri insidanslarinin birbirine yakin
oldugu ve kronik pankreatitin erkeklerde daha sik ortaya
giktigr bildirilmistir (88).

Herhangi bir pankreatitin pankreas kanseri risk orani
5,1 ve spesifik olarak kronik pankreatitin ise 13,3 olarak
hesaplanmugtir (88). Mevcut kanitlar 6nceden-bulunan
yani pankreas kanserinin komplikasyonu olarak orta-
ya ¢ikmamis kronik pankreatitin pankreas kanseri i¢in
gliclit bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (93).
Kronik pankreatitin pankreas kanseri riskini ytikseltti-
gini savunan bir meta-analizde ayrica, kronik pankreatit
tanisindan sonra gecen siire uzadikca pankreas kanseri
riskinin goreceli olarak diistiigli ve tanidan 5 y1l sonrasi
i¢in risk faktoriiniin %8 oldugu bildirilmistir (94). Bas-
ka bir caligmada ise tanidan sonraki ilk 2 yilda iligskinin
cok giiclii olmasi, gercekte pankreatitin kansere degil de
kanserin pankreatite yol agmasindan ve/veya pankreas

kanserinin yanliglikla pankreatit olarak tani almasin-
dan kaynaklanabilecegi ve pankreas kanseri hastalari-
nin yalnizca %6’sinda kanser tanisindan 6nce pankreatit
gecmisi oldugu 6nerilmektedir (95). Ote yandan kronik
pankreatite eslik eden obezite, alkol ve sigara kullanimi
gibi diger pankreas kanseri risk faktdrlerinin varhii-
nin kanser riskini ihtimalini arttirdig1 rapor edilmistir
(96). Akut pankreatitin degerlendirildigi bir meta-ana-
lizde, pankreas kanseriyle daha disiik diizeyde bir ilig-
ki bulunmus, ancak benzer sekilde risk oraninin tani-
dan sonraki yillarda diistigti gézlenmistir (97). Ayrica,
pankreatit goriilen hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda
“pankreatit-sonrasi diyabet” ad1 verilen ve son yillarda
pankreas kanseri icin daha giiglii bir risk faktorii olarak
kabul edilen bir diyabet alt tipi tanimlanmigtir (98,99).
Pankreatitin enflamasyon ve hiicre proliferasyonu lehine
etkilerinin pankreas kanserine gelisiminde rol oynadigt
Onerilmektedir (100,101).

Tiirkiyede akut ve kronik pankreatit insidansi veya pre-
valansina dair net bir istatistiki veri bulunmamakla bir-
likte, pankreas kanseri vakalarinin yalnizca %1,34’iiniin
pankreatit kaynakli oldugu ve yanlis taninin 6niine geg-
mek i¢in diger klinik/biyokimyasal parametrelerle bir-
likte degerlendirilmesi gerekliligi gortlmektedir (88).
Yeni goriintiileme teknolojileri yayginlasmasi ve yiiksek
duyarlilik/6zgiilliige sahip, uygulanabilir diyagnostik bi-
yobelirteclerin kesfi ile pankreas kanserinin tedavisi i¢in
¢ok degerli olan zamanin pankreatit yanls tanistyla kay-
bedilmesinin oniine gegilebilecegi umut edilmektedir.

Alkol Tiiketimi

Alkol tiketiminin hesaplanmasi ve raporlanmasinin
gicliigii, agir alkol tiiketen bireylerin genellikle sigara da
kullanmalar1 dolayisiyla bireysel etkilerin kolayca belir-
lenememesi ve pankreas risk faktorii olan kronik pank-
reatitin en yaygin sebebinin agir1 alkol titketimi olmasi
nedeniyle pankreas kanserinde alkol tiikketiminin etkile-
rinin aragtirilmasini ve belirleyici sonuglara ulagilmasini
zorlagtirmaktadir (42,102). Alkoliin kronik pankreatite
sebep olmasi disinda, pankreas kanseri gelisiminde rol
oynadig1 olas1 mekanizmalar; enflamasyonu arttirmast,
etanoliin ve bir metaboliti olan asetaldehidin DNA tamir
mekanizmasini bozmasi ve siirekli etanol maruziyetinin
pankreas dukt hiicrelerini kanser kok hiicrelerine benzer
fenotipte ekspresyon yapacak sekilde degistirmesi olarak
Onerilmektedir (42,103). Pankreas kanseri vakalarinda
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yapilmis meta-analizler ve prospektif ¢caligmalar yapil-
masina karsin molekiiler seviyede oldukga sinirl calis-
ma bulunmaktadir. Ozellikle pankreas kanserine ola-
bilecek etki mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan
pankreas dokusunun uzun siireli alkol maruziyetinin
etkilerinin arastirildig1 in vitro ve in vivo ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kiigiik dlgekli ve az katilimli bazi ¢aligmalarda alkol
titketimiyle pankreas kanseri arasindaki iligkiye dair
tutarli sonuglara ulasilamadiysa da biiytik olgekli calig-
malarda bazi 6nemli sonuglara varilmigtir (42). Bun-
lar arasinda, Tayvanda yapilan tek hastane bazli vaka
kontrol ¢calismasinda 419 pankreas kanser hastas1 dahil
edilmis ve ¢ok yiiksek tiiketimlerde dahi alkol kulla-
nimiyla artan pankreas kanseri riski arasinda bir ilis-
ki bulunamamigtir (104). Avustralyada yapilan kiigiik
oOlgekli bir diger ¢alismada, uzun yillar takip edilen
orneklerin 230’una pankreas kanseri teshisi konulmusg
ve hastalar analiz edildiginde alkol tiiketimiyle pank-
reas kanseri riski arasinda bir iliski rapor edilmemistir
(105). Toplam 2.187 pankreas kanseri hastasinin bu-
lundugu 14 prospektif kohort ¢aligmasinin dahil edil-
digi bir analizde, giinde 30 gram veya daha fazla alkol
tilketimiyle pankreas kanseri arasinda orta diizeyde
bir iligkinin varlig1 ve normal kilolu bireylerde obez
bireylere gore bu iliskinin daha kuvvetli oldugu rapor
edilmistir (106). 10 vaka kontrol ¢alismasinin dahil
edildigi bir bagka analizde ise pankreas kanseri riski
acisindan giinde 1 birim (14.8 ml etanol esdegeri) ve
daha az icenler veya hi¢ i¢meyenlerle 1 ila 4 birim ara-
s1 tiikketenler arasinda anlamli bir fark bulunamamus,
ancak 9 veya daha fazla birim tiiketenlerde pankreas
kanseri riskinin 1,6 kat arttig1 tespit edilmistir. Ayrica
bu iliskinin pankreatit gecmisi olanlar ¢ikarildiginda
da devam ettigi gozlenmistir (107). Hig sigara icmemis
kisilerde uzun yillara dayanan ve pankreas kanserine
bagli 6.847 mortalitenin incelendigi prospektif bir bas-
ka ¢aligmada ise etanol orani yiiksek likor icicilerinde 3
bardak veya daha fazla icenlerde pankreas kanser mor-
talitesinde artis gozlenirken ayni miktar bira ve sarap
icenlerde bu iliski bulunmamuigtir (108). 1.149 ekzok-
rin pankreas kanseri hastasinin incelendigi bir ¢alig-
mada da hic sigara icmemis kisilerde giinliik 40 gram-
dan fazla alkol tiiketiminin pankreas kanseri riskini
1,35 kat arttirdig bildirilmistir (109). 21 vaka kontrol
ve 11 kohort ¢alismasiyla yapilan bir meta-analizde
yine benzer sekilde diger biitiin etkiler ¢cikarildiginda 3

birim veya daha fazla i¢enlerde pankreas kanseri risk
orani 1,22 olarak gosterilmistir (110). 14 sene 476.106
kanser-olmayan katilimcinin incelendigi ve bu siirede
1.283’ine ekzokrin pankreas kanseri tanis1 konulan
bir ¢aligmada arastirmacilar, 60 gramdan fazla ginlitk
alkol titketiminin sigaradan bagimsiz olarak pankreas
kanseri riskini %77 arttirdigini 6nermistir (111). Tiim
bu veriler 6zellikle yiiksek etanol oranina sahip alkol-
li igkilerin giinliik olarak asir1 titketiminin PDAK ris-
kinde goreceli olarak 1,2 ila 1,8 kat arasinda bir artisa
neden olacagini vurgulamaktadir.

Bununla birlikte, alkol titketiminin kisiler tarafindan
bildirildigi, bu ¢alismalarin genellikle kiigiik 6lgek-
li calismalarin birlestirildigi meta-analizler oldugu
dikkate alindiginda, daha kesin sonuglar icin daha iyi
kurgulanmis ¢ok biiyiik 6lgekli ve uzun siireli ¢alis-
malarin gerekliligi agikardir. Tiirkiyede sigara kadar
yaygin olmasa da son 10 yildaki veriler degerlendiril-
diginde 15 yas tizeri niifusun %10,4 ila %14,9u ara-
sindaki bir oraninin alkol kullandig1 ve bunlarin yak-
lasik %75’inin erkek oldugu gériilmektedir. Bu istatis-
tiklerde giinliik tiiketim miktarina erismek miimkiin
degildir, ancak hi¢ alkol kullanmayanlarin oraninin
2014’ten itibaren diizenli olarak yiikseldigi gozlen-
mektedir, ki bu ileride toplumumuzda pankreatit ve
pankreas kanseri riskine az da olsa azalma yo6niinde
bir katki saglayabilir (51).

Digerleri

Yukarida bahsedilen 5 risk faktoriiniin disinda pank-
reas kanseri ile iligkilendirilen diger faktorler de 6ne-
rilmistir.

Bunlar arasinda ozellikle yiiksek miktarda tiiketilen
kirmizi ve islenmis etin, doymus yaglarin ve kizartil-
mus iriinlerin pankreas kanseri riskini arttirabilecegi
one siriilmiistiir (112-114). Son yillarda yapilan ca-
ligmalarda, pankreasta duodenumdakilerle ayni tiir
bakterilerin bulundugu genis bir mikrobiyom oldugu,
pankreas mikrobiyotasinin onkogenezi indiikledigi ve
karsinojenezin arttirdig1 gibi 6nemli bilgiler elde edil-
mistir (115-117). En son 6nerilen kanserin ayirt edici
ozelliklerinden birinin polimorfik mikrobiyomlar ol-
dugu dikkate alindiginda, pankreasta da mikrobiyota
miktarinin ve gesitliliginin kanser riskini etkileme-
si olas1 goriinmektedir (118,119). Buradaki onemli
nokta, hastalarda pankreas mikrobiyotasindaki riskle
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Tablo 1 Risk Faktorlerinin Turkiye’deki Maruziyet Yiizdeleri ve Risk Oranlari

Risk Faktorii Tiirkiye’de Maruz Kalan Popiilasyon (%) Goreceli Risk Orani
Sigara Kullanimi1 28,3 1,2-2,2

Obezite 20,2 1,3-1,7

Diyabet 14,5 1,4-2,0

Pankreatit <1 2-5

Alkol Tiiketimi 12,1 1,2-1,8

iliskili bakteri tiirlerinin invaziv olmayan yontemlerle
arastirilmasindaki zorluktur. Riski oldukea artiran bir
mikrobiyota tani konuldugunda belki de oldukea degis-
mis olacagindan uzun siireli takip ¢alismalarinin invaziv
olmadan yapilmasi gerekmektedir. Cok yeni olmakla
beraber ¢esitli yontemlerle sindirim sistemi mikrobiyo-
tasinin degistirilmesinin pankreas kanseri {izerindeki
etkilerinin aragtirilmasi umut vaat eden bir ¢aligma ala-
nidir.

Yakin zamanda yapilan fekal mikrobiyota ¢aligmalarin-
da pankreas kanseri hastalarinda bazi bakteri tiirlerinde
artis (Bacteroidetes) bazilarinda da azalma (Firmicutes)
tespit edilmistir (120-122). Ayrica Proteobacterianin
PDAK’larda bagirsak mikrobiyomunun yarisindan fazla-
sint oysa normal pankreatada sadece %8’ini olusturdu-
gu (116) ve normal dokulara kiyasla PDAK dokularinda
Gammaproteobakterilerin ¢ok daha bol oldugu gozlen-
mistir (123). Daha da 6nemlisi, spesifik Gammaproteo-
bakteri tiirlerinin Gemsitabini metabolize edebildigi ve
ilaci daha az etkili hale getirdigi saptanmustir (123). Ote
yandan Streptomyces, Sacchropolyspora, Pseudoxant-
homonas ve Bacillus clausii ile zenginlestirilmis cesitli
intratimor mikrobiyom imzasinin birden fazla hasta
kohortunda olumlu sagkalimla iligkili oldugu, kisa sag-
kalimli hastalarda ise baskin bir mikrobiyom tanimlan-
madig1 bildirilmistir (124). Ozellikle bagirsak ve intra-
timor mikrobiyomlarin disbiyozunun PDAK gelisimi
ile iliskisine isaret eden bu veriler, mikrobiyotanin hem
tiimor mikrogevresinde onkogenezde lokal olarak dog-
rudan roliinii, hemde PDAK gelisimine katkida bulunan
sistemik bir immiin yanit1 tetikledigini destekleyebilir.
Antibiyotik kullanimmin PDAK i¢in Gemsitabin bazli
rejimlerin etkinligini artirdigini gosteren son ¢alismalar
bunu dogrularken, ayrica pankreas kanserinde sistemik
mikrobiyal modifikasyonun potansiyel terapétik bir se-

¢enek olabilecegini de 6nermektedir (125,126).

Hepatit B ve hepatit C viriis enfeksiyonlarinin da pank-
reas kanseri riskini arttirdig1 az sayida hastayla gergek-
lestirilen caligmalarda ileri stirtilmistiir (127,128). An-
cak viriisiin pankreasa nasil ulasti1 ve ne gibi mekaniz-
malarla pankreas kanseri tizerinde etkili olduguna dair
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Son ¢aligmalarda, opium (hashas) kullanimin ve diger
opioidlerin pankreas kanseri riskini arttigina dair kanit-
lar da bulunmustur (129,130).

Risk faktorii denince genelde bir hastaligin goériilme ih-
timalini arttirdig1 diistiniilse de bu ihtimali azaltan yani
hastalig1 engelleyici etkenlerde risk faktorii (1'den diigitk
risk oraniyla) olabilir. Bunlardan biri, yapilan bir me-
ta-analizde, pankreas kanseri i¢in 0.83’liik risk oranina
sahip bulunan alerjidir (131). Yapilan diger ¢alismalar-
la da desteklenen bu durum 6zellikle astimi olmayan ve
atopik bireylerde gecerlidir (131-133). Olas1 mekaniz-
masi ve nedenleri hala arastirlmaktadir. Fiziksel egzer-
siz ve diistik kalori aliminin da pankreas kanseri riskini
azalttig1 bilinmektedir (59). Tahil, kuruyemis, sebze ve
meyve titketiminin de pankreas kanseriyle negatif iligkisi
gosterilmistir (112,113,134).

Sonug

Bu derlemede sigara kullanimi, obezite, diyabet, pank-
reatit ve agir1 alkol tiiketimi basta olmak tizere 6zellikle
degistirilebilir bazi faktorlerin pankreas kanseri riskine
etkileri irdelenmistir.

Bahsedilen 5 risk faktoriiniin Tiirkiye popiilasyonunda-
ki maruziyet yiizdeleri ve yapilan ¢alismalarda bulunan
goreceli risk oranlar1 Tablo 1de 6zetlenmistir. Tiirkiyede
yayimlanmis en son kanser istatistikleri 2018 yilina ait
olup pankreas kanseri yasa standardize edilmis hiz da-
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gilim1 100.000 kiside, kadinlarda 3,7 erkeklerde ise
5,6dir (135). Bu rakamlar diinya ortalamalar1 olan
100.000 kiside kadinlarda 4,0 erkeklerde 5,5 olduk¢a
yakindir (9). Bu degerler bir yilda tan1 konulan yeni
vaka sayisin1 vermektedir ve bilinen risk faktorlerine
maruz kalanlarin toplum i¢indeki yiizdesinin artmasi
sonraki yillarda bu sayilarin artacagi yoniinde deger-
lendirilebilir. Bu nedenle Tiirkiyede 6zellikle obezite-
nin, diyabetin ve kadinlarda sigara kullaniminin art-
mas1 6niimiizdeki yillarda pankreas kanser insidansini
arttiran bir etki yapabilir.

Elbette, pankreas kanseri gelisiminde degistirilemeyen
diger risk faktorlerinin katkisi gz ard1 edilemez. Tiir-
kiyede ortanca yasin 2017den 2023’ye kadar sadece 6
senede 32'den 34 yiikseldigi ve yaslanan niifusa sahip
tilkelerde insidansin ve bagli 6liimlerin artmakta oldu-
gu digiiniildiigiinde 6niimiizdeki yillarda tilkemizde
pankreas kanseri tanisi alanlarin sayisinin artacagini
o6ngérmek miimkiindiir (7,136).

Kanser kompleks bir hastaliktir ve genellikle pek ¢cok
ayirt edici 6zelligin birlikte goriilmesiyle karakterizedir
(118). Bu da tek bir etkenle nedensel bir iligki kurulma-
sin1 oldukga zorlagtirmaktadir. Ote yandan bu derleme
boyunca bahsedildigi gibi tiim risk faktorlerini tiim
vakalarda tespit etmek kolay degildir ve bazi etkenler
pankreas kanseri riskini arttirsa da bu artiglarin diisiik
oranda olmasi ve bunlara maruz kalan ¢ok az kiside
kanser gelisiminin goriilmesi risk faktorlerinin tanim-
lanmasini engelleyebilir. Buna sebep olarak riskin var-
ligryla sporadik kanser gelisimini arasinda nedensel bir
iliski olmamasi, kanser gelisimi icin pek ¢ok ayirt edici
ozelligin gerceklesmesi gerektigi, kanser riskini azalta-
bilen genetik ve/veya cevresel diger etkenlerin varlig
ve bazi risk faktorleri agisindan bakildiginda pankreas
kanserinden 6nce mortaliteye sebep olabilecek bagka
hastaliklarin ortaya ¢ikmasini 6nerilebiliriz.

Pankreas kanserinin risk faktorlerini bilmek ve bunlar-
dan olabildigince kaginmak insidansinin artisin1 dur-
durabilir. Gliniimiiz literatiiri goéz 6niine alindiginda
bu diisiik sagkalimli hastaligin riskini olabildigince
diisirmek i¢in birey olarak atilabilecek adimlary; si-
garaya hi¢ baglamamak veya olabildigince kisa zaman
icinde birakmak, diyabet riskini azaltacak diyet ve ya-
sam tarzi secimi, fiziksel egzersizi arttirmak, VKI’yi 30
kg/m?’nin mimkiinse 25 kg/m?nin altina disiirmek,
asir1 alkol (giinlitk 30 gram ve daha fazla etanol esde-

geri) tilketimini azaltmak veya tamamen birakmak,
antioksidanca zengin sebze, meyve tiiketmek, kizar-
muis driinler ve kirmizi et tiiketimini sinirlamak, daha
fazla probiyotik tiiketmek ve hepatit asis1 olmak sek-
linde siralayabiliriz. Bu derleme ayrica pankreas kan-
seri riskinde artis veya azalma lehine etkili faktorlerin
daha kesin tanimlanmasi i¢in diger risk faktorlerin-
den arindirilmis ve titizlikle planlanmig bityiik 6lgekli
calismalarin gerekliligine isaret etmektedir.
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Gebelik ve emzirme déneminde annenin beslenme dav-
ranig1 fetiis ve yeni dogan fenotipi ve metabolizmasi
tizerinde yagsam boyu etkiye sahiptir. Maternal enerji,
protein ve mikro besin ogeleri alimi fetal epigenomda
degisikliklere neden olabilmektedir. Gen ekspresyonunu
ve fetiisiin yasam boyu saglhigini etkileyen epigenetik de-
gisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar: ve
kodlayici olmayan RNA (ncRNA)’lar tizerinden gergek-
lesir. Maternal enerjinin fazla ve/veya proteinin yetersiz
alimi yagamun ilerleyen dénemlerinde yavruda obezite,
glukoz intoleransi, insiilin direnci gibi metabolik hasta-
liklara yol agabilmektedir. Tek karbon metabolizmasinda
metil donori ve kofaktor olan folat, B,, vitamini, kolin ve
betainin yetersiz alimi disiik dogum agirlig: ve yavrunun
biligsel fonksiyonlarinda azalma gibi durumlara neden
olurken, homosisteinin (Hcy) artan diizeyleri bebeklerde
psikomotor skorlar1 disiiriir ve ¢ocuklukta daha yiiksek
psikolojik problem riskini yiikseltir. Biitiin bunlarin so-
nucunda norotoksik, vaskiilotoksik ve teratogenik etkiler
goriilebilir. Bu derlemede, maternal besin aliminin epige-
netik mekanizmalara etkisi ele alinarak, maternal metil
donérii aliminin fetiis ve bebek saglig: tizerindeki etkile-
rine bir bakis acis1 sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Maternal beslenme, Epigenetik fak-
torler, Folat, B , vitamini, Kolin

Giris

Abstract

Nutritional behavior during pregnancy and lactation has
a lifetime effect on the offspring phenotype and metabo-
lism. Maternal energy, protein, and micronutrient intake
may cause changes in the fetal epigenome. Epigenetic
changes that affect gene expression and the lifelong health
of the fetus are mediated by DNA methylation, histone
modifications, and non-coding RNA (ncRNA). Maternal
excess energy and/or insufficient protein intake may lead
to metabolic diseases such as obesity, glucose intolerance,
and insulin resistance in the offspring later in life. Inade-
quate intake of folate, B ,, choline, and betaine, which are
methyl donors and cofactors in one-carbon metabolism,
causes low birth weight and decreased cognitive functions
of the offspring, while increased homocysteine (Hcy) lev-
els lower psychomotor scores in infants. It also shows a
higher risk of psychological problems in childhood, as
well as neurotoxic, vasculotoxic, and teratogenic effects.
This study will discuss the effects of maternal nutrient
intake on epigenetic mechanisms and present a perspec-
tive on the effects of maternal methyl donor intake on off-
spring health.

Keywords: Maternal nutrition, Epigenetic factors, Folate,
Vitamin B, Choline

sel maruziyetleri bebek fenotipleri ve metabolizmasi

Insanlarin saglikli ve uzun yagam beklentisinin artma- iizerinde kalici etkilerinin yani sira, bebek yasaminin
siyla beraber besinlerin genler iizerine etkisi son yillar- ilerleyen yillarinda kargilagilan gevresel etkilere verdi-
da cok arastirilan bir konu olarak ilgi cekmistir. Nutri- 81 tepkileri de kalic1 olarak degistirebilir (3). Maternal
genomik olarak adlandirilan bu bilim dali, besinlerin beslenme kogullarinin olumsuz olmasi yavrularin ka-
genom ve gen ekspresyonuna etkisini inceler. Bu ko- ~ Taciger, pankreas, bobrek, kas, kalp gibi organlarinin
nuda yapilan son aragtirmalar 6zellikle maternal bes- ~ Yapisint ve fonksiyonunu kalicr olarak degistirebil-

lenmenin fetiis tizerindeki etkisine odaklanir (1, 2, 3) mekte ve birgok hastalifa yol agabilmektedir (4) Ge-
belik dénemindeki beslenme ve bilyiimenin yetiskin

Annenin gebelik ve laktasyon donemlerindeki cevre-
8 v Y sev saglig tizerindeki uzun dénem etkisi “saghigin ve has-
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taligin gelisimsel kokenleri” (DOHaD) hipotezine daya-
nir (5, 6). DOHaD hipotezi, 1944-1945 Hollanda kithig:
kohortundan elde edilen gozlemsel ¢caligmalarin ortaya
¢ikmasiyla ivme kazanmistir. Annelerin kitlik ddnemin-
de yetersiz beslenmesinin ¢ocuklarin yetigskin donemde
metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1
bildirilmistir (7, 8).

Epigenetik, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar:
ve kromatin yeniden sekillenmesi dahil olmak tizere gen
ifadesinin diizenlenmesini etkileyen degisiklikleri icerir
(9, 10). Epigenetik degisiklikler, hiicrenin 6mrii siiresinde
hiicre béliinmeleri boyunca siirebilir ve organizmanin ilgi-
li DNA dizisinde degisiklik igermese bile, nesiller boyunca
da devam edebilir. Embriyo gelisiminin erken evrelerinin,
hiicrelerin epigenetik degisikliklerine en duyarli zaman
penceresi oldugu gozlemlenmistir. Yetersiz veya dengesiz
makro-mikro besin 6geleri ahmina fetal maruziyet, fetal
epigenomda degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler,
fetiisti yagaminin ilerleyen yillarinda metabolik hastalikla-
rin baslangicina yatkin hale getirir (11, 12).

Bu derlemede maternal besin aliminin epigenetik me-
kanizmalara etkisi ele alinarak, maternal metil donérii
aliminin fetiis ve yeni dogan saglig1 izerindeki etkilerine
bir bakis agis1 sunulacaktir.

1. Epigenetik Mekanizmalar

Memelilerde epigenetik mekanizmalar temel olarak
histon modifikasyonu, deoksiribo niikleik asit (DNA)
metilasyonu ve kodlamayan RNA (ncRNA)’y1 icermek-
tedir. Cesitli hastaliklarin altinda yatan sebepler anormal
epigenetik modifikasyonlar tizerinden 2 ana kategoride
incelenebilir. Bunlardan birincisi epigenetik mutasyon
olarak da bilinen gelistirme ve yeniden programlama sii-
reci sirasinda belirli bir genin anormal epigenetik modi-
fikasyonudur. Ikincisi ise, DNA metiltransferaz (Dnmt)
genlerindeki veya metil-sitozin fosfat guanin (CpG)
baglayic1 protein (MeCP) genlerindeki mutasyonlar gibi
epigenetik modifikasyonlarla iliskili kodlayic1 genler-
deki mutasyonlardir. Genellikle yetigkin hastaliklarinin
embriyonik kékeninin esas olarak histon modifikasyonu
ve DNA metilasyonu yoluyla meydana geldigi diistiniil-
mektedir (13).

DNA metilasyonu, gen transkripsiyonunu diizenlemek
icin gerekli olan epigenetik bir mekanizmadir. Bu me-
kanizma, 5-metilsitozin tireten bir sitozin-guanin (CG)
giftindeki sitozin kalintilarina bir metil grubunun eklen-

mesi ile gergeklesir. DNA metilasyon siireci metiltrans-
ferazlar (DNMT ler) olarak bilinen (DNMT1, DNMT2,
DNMT3a, DNMT3b ve DNMTL) bir grup enzim tara-
findan katalize edilir. Neoplastik hiicrelerin gelisimiyle
sonuglanan CpG bdlgelerinin hipometilasyonu, geno-
mik instabiliteye ve gen ekspresyonunda farklilasmaya
yol agabilir (14, 15).

Histon modifikasyonlar1 arasinda metilasyon, asetilas-
yon, fosforilasyon ve digerleri yer alir. Histon metilasyo-
nu, histon metiltransferazlar (HMT’ler veya KMT ler)
olarak bilinen bir grup enzim tarafindan katalize edilir.
Histon metilasyonu, histonlarin N-terminal kuyrugun-
daki lizin veya arginin gibi spesifik amino asit kalintila-
rinda gergeklesir. Bu tiir modifikasyonlarin gen ekspres-
yonu tizerindeki etkisi, metillenen ilgili amino aside ve
kag amino asidin metillendigine baghdir (16, 17).

Mikro RNA (miRNA)’larin yasamin erken yillarinda
maruz kalinan malniitrisyondan etkilendigi bilinmekte-
dir. miRNAlarin daha kiigiik boyutu olan kodlamayan
RNAlar (ncRNA) karmasik hiicre aglarinin diizenlen-
mesinde onemli islevlere sahiptir ve kromozom olu-
sumu ve mesajct RNA (mRNA) eklenmesi gibi 6nemli
fizyolojik siireglerde yer almaktadir. Son ¢alismalar uzun
ncRNA (IncRNA)’larin germ hiicreleriyle embriyolarin
olusumu ve gelisiminde 6énemli islevleri olup, anormal
IncRNA fonksiyonlarinin veya mutasyonlarinin bazi
hastaliklara yol acabilecegini belirtmistir. miRNAlar
instlin duyarlilig1 ve glukoz homeostazinda etkili olup,
disregiilasyonlari tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) obezi-
te ve metabolik sendrom ile iligkilidir (13, 17).

DNMT ler veya HMT ler, DNAy1 veya histonlar1 metil-
lemek icin metil dondérii S-adenosilmetiyonin (SAM)e
ihtiyag duyarlar. Bu sebeple, gen ekspresyon diizenleme-
sini etkilemesi ve hiicresel fonksiyonlar i¢cin SAM varli-
g1 kritiktir. Folat, B6 vitamini, B12 vitamini, metionin,
kolin ve betain gibi metil donérii mikro besinlerin fetal
biiyiime ve gelismedeki rolii de tek karbon metabolizma-
sinin epigenetik mekanizmalarla arasindaki baglantiy:
gostermektedir. Sekil 1'de tek karbon metabolizmasi gos-
terilmektedir (18). Tek karbon metabolizmasinda énem-
li rolii olan bu mikro besinler SAM iiretimine katilarak
metil donorii gorevi gorerek memelilerde DNA ve histon
metilasyonlarinda ana substrat olarak kabul edilirler. Bu
mikro besinlerin ana kaynag diyetteki yiyeceklerdir. Bu
sebeple, diyet kalitesi tek karbon dongiisiinii etkileyecegi
gibi ruh saglig1 da dahil olmak iizere genel saglig

etkileyebilmektedir (8, 19).
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2. Maternal Beslenme ve Epigenetik Mekanizmalar

Yetiskinlik doneminde goriilen obezite, glukoz into-
leransi, insiilin direnci gibi metabolik hastaliklarin
altinda yatan sebeplerden biri de bireyin maternal do-
nemde karsilastig1 cesitli epigenetik mekanizmalardir.
Epigenetik mekanizmalar incelendiginde, maternal
donemde besin kisitliligy, yetersiz protein alimi, anne-
de obezite varligi, asir1 gestasyonel agirlik artisy, yiik-
sek yagli beslenme gibi durumlarin viicutta stres reak-
siyonlarini ve viicudun bu reaksiyonlara olusturdugu
cevabi etkiledigi gortlmiistiir (15, 17).

Gebelik 6ncesi ve gebelik donemlerinde anne beslen-
mesi, anne viicut kompozisyonu ve diger endokrin
faktorler fetal enerji metabolizmasinda 6nemli olan ve
DNA metilasyonunda da epigenetik degisiklikler ya-
pabilen gen metilasyonlarini etkilemektedir. Deneysel
hayvan ¢alismalarinda annede obezite varlig1 ve laktas-
yon doneminde yiiksek yagli diyet tiiketimi néropeptit
Y (NPY) ve aguti iliskili protein (AgRP) gen ekspresyo-
nunu arttirirken, proopiomelanokortin (POMC) ifade-
sini azaltmaktadir. Bu durumun obezite ve hiperinsii-
linemide artigin yani sira insiilin direnci gelisimi ile de
iliskili oldugu gosterilmistir. Perinatal hiperinstilinemi
ise yavrularda leptin ve insiilin direncini indiikleye-
rek hiperfaji ve viicut agirliginda artisa yol agmaktadir
(20).

Alba-Linares ve ark. (21) obez veya gestasyonel diya-
betli kadinlarin ¢ocuklarini dogumdan sonra 6-12 aya
kadar takip ederek DNA metilasyon biyobelirteglerini
incelemistir. Caligmanin sonucunda, yag asidi oksi-
dasyon kapasitesini azaltan ve azalan kas ekspresyonu
ile iliskili karnitin palmitoil 1B (CPT1B); embriyonun
plasental beslenmesini saglayan ve asir1 ekspresyonu
fetal agirlikla iliskili bulunan sodyum bagl notr ami-
noasit tasiyict 4 (SLC38A4); diyabete 6zgii biyobelirteg
olan ve HbA1c diizeyleri ile anlamli iligki gosteren sod-
yum bagh nétr aminoasit tasiyict 3 (SLC35F3); B-hiicre
fonksiyonunu ve insiilin sekresyonunu bozan ve oto-
immiin olmayan pediatrik diyabete yol acabilen histon
deasetilaz 4 (HDAC4) ekspresyonlarinda degisiklik
gozlemlemigtir.

Maternal protein alimi, yavrunun bitytime ve gelismesi
ile DNA metilasyon durumunu etkiler (13). Maternal
yetersiz protein alimi DNA hipometilasyonu yoluyla
yavrulardaki pankreatik f-hiicre fonksiyonunun ge-
lisimsel bozuklugunu arttirarak uzun dénemde yav-
runun saghigina zarar verebilir (22). Hayvan ¢alisma-

larinda, maternal protein alimi az olan hayvanlarin
dogumdan sonra kontrol grubuna gore daha diisiik
viicut agirliklart oldugu, glukoz toleransinin bozul-
dugu ve adacik hiicresi boyutlarinin kiictildigii goz-
lemlenmistir. Ayrica deney grubundaki yavrularin tat
reseptorii tip 1 iiye 3 (TIR3), sodyum-glukoz tastyici
protein 1 (SGLT1) ve glukoz tasiyici 2 (GLUT2)’ nin
mRNA ve protein ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide art-
t1g1 da gosterilmistir (23, 24).

Embriyonun uterusa yerlesimi ve gelisimi sirasinda
annenin protein icerigi diigitk diyet ile beslenmesi,
uterus 16sin konsantrasyonlarinda %25 azalma ile so-
nuglanarak hiicre biiyiimesi ve proliferasyonunfa etki-
li mTOR1 (Rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi) sinyalini de azaltabilir. Bu durum, sonraki aga-
malarda daha fazla histotrofik beslenmeyi arttirarak
yavrunun daha hizli bitylimesine ve daha fazla yag
dokusunun artmasina neden olur. Yavruda, epigene-
tik histon ve DNA modifikasyonlarindaki bozukluk-
lar nedeniyle de kemik degisiklikleri, noral islev bo-
zuklugu, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler anomaliler
gorilebilir (23).

3. Maternal Metil Dondrii Alim1 ve Yavru Saghg:

Tek karbon metabolizmasinda yer alan folat, B, vita-
mini, B, vitamini, riboflavin, kolin ve betain, SAM
tiretimi ile DNA, histon ve diger proteinlerin metilas-
yonunda rol oynar. Tek karbon metabolizmasindaki
enzim aktivitesinin azalmasi veya kofaktor eksikli-
gi ara molekiil olan homosistein (Hcy) diizeylerinin
artmasina neden olur (25). Hcy konsantrasyonlarinin
artis1 norotoksik, vaskiilotoksik ve teratogenik etkiler
gostermektedir. Gebelik 6ncesi veya erken gebelik do-
neminde maternal hiperhomosisteinemi, bebeklerde
psikomotor skorlarin azalmasi ve ¢ocuklukta goriilen
psikolojik problem riskinin artmasi ile iligkilendiril-
mistitr (26). Hcy'den metil donérii sentezi ise B grubu
vitaminlerinin biyoyararliligina baghdir (27, 28).

Anne tek karbon metabolizmasi, fetal epigenetik is-
tikrarin stirdiiriilmesi igin kritik 6neme sahiptir ve
kusaklar arasi etkiler gosterir (29). Folatin maternal
donemde yeterli miktarda alimi néral tiip defektinin
6nlenmesinde, noral gelisimde, DNA, RNA sentezi
ve DNA metilasyon siireclerinde esansiyeldir. Folat
aracili epigenetik degisiklikler yasam boyu beyin is-
levi ve sagligini potansiyel olarak etkileyebilmektedir.
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Sekil 1 Tek karbon metabolizmasi

Metil donérii besin 6gelerinin besin-besin, besin-gen
etkilesimlerinde sinerjik bir denge igerisinde olmasi, tek
karbon metabolizmas: i¢indeki metilasyon reaksiyonlar:
i¢in 6nemlidir. Folat, tek karbon metabolizmasi aginda,
DNA metilasyonunu sinirlayabilen ¢ekirdek besin 6gesi-
dir. Indirgenmis folat formlar1 B ,, B6 vitaminleri ve ri-
boflavine bagimli yollarda metil donoér reaksiyonlarr igin
yeniden tiretilir (30, 31).

Gebeligin ilk trimesterinda folik asit takviyesinin fetiis
beyin gelisimiyle iliskili genler {izerine etkisini inceleyen
bir ¢alismada, folik asit takviyesi alan annelerin kordon
kaninda plaseboya gore insiilin benzeri biiyiime faktérii-2
(IGF2), beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) ve uzun
aralikli niikleer element 1 (LINE-1) ‘in DNA metilasyon
diizeyleri 6nemli olgiide daha diigiik bulunmustur. Bu
durum folik asit takviyesinin yavru beyin gelisimi biligsel
saglig1 izerinde olumlu etki ile iligkilendirilmigtir (31).
McKay ve ark. (32) hayvanlar tizerinde yaptiklar1 calig-
malarinda, folat alimi yetersiz olan annelerde diisiik veya
dogum sonrasi 6liim oraninin %64 oldugunu saptamis-
tir. Folat alimi yetersiz olan annelerin yavrularinin folat
alimi yeterli olan annelere gore, dogumda ve dogumdan
sonra agirliklarinin daha diisiik, dolasgimda bulunan tri-
acilgliserol (TAG) diizeyinin ise daha yiiksek oldugu be-
lirtilmistir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF2) ‘nin ekspresyo-
nundaki artig kanser hiicreleri olusumu ile iligkilendi-
rilir. IGF-2 her biri farkl bir transkripsiyonu baglatan 4
promotor (P1-P4) igerir (30). Ba ve ark., (33) tim fetal
dokularda bulunan ve zengin CpG bélgesi iceren P2 ve
P3 promotorleri ile maternal ve kordon kanindaki folat
ve B, vitamini diizeyleri iligkisini incelenmistir. Mater-
nal B, vitamini diizeyleri normal aralikta oldugunda P3
metilasyon korelasyonu azalirken, B, vitamini diizeyleri
normalin altinda olanlarda giiclii bir P2 metilasyon ko-
relasyonu gézlemlenmistir. Maternal veya kordon kani
folat diizeyleri ile metilasyon arasinda ise bir iliski goz-
lemlenmemistir.

B,, vitamini normal biiyiime, gelisme ve fizyolojik islev-
ler icin gereklidir, néral miyelinasyon, sinaptogenez ve
norotransmiter sentezinde dnemli bir rol oynar. Gebelik
siirecinde B, vitamininin yetersiz olusu bu siiregleri bo-
zarak, noral hasara ve beyin atrofisine neden olabilmek-
tedir (34).

B,, vitamini folatla birlikte DNA sentezi ve epigenetik
diizenlemeler araciligiyla hiicre biiyiimesi ve farklilas-
masint saglar, eksiklikleri Hey diizeylerinde artis ile
sonuglanir. Gebelik siirecinde B, vitamini diizeyinin
disitk olmasi Hey artist ile disiik dogum agirligi, mia-
dindan 6nce dogum ve intrauterin diisiik agirlik ile ilis-
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kili bulunurken, yetiskinlikte T2DM, hipertansiyon
ve koroner arter hastalig1 gibi metabolik hastaliklarla
iliskilidir (27).

Maternal ve yeni dogan B, vitamini diizeylerinin de-
gerlendirildigi bir ¢aliymada, diigiik B,, vitamini dii-
zeyinin yavruda bircok CpG bolgesinde diigiik doz
metilasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. DNA me-
tilasyon diizeylerinin farklilasmas: ise dogum agirligs,
gestasyonel yas ve cocukluk bilissel 6zellikleri ile ilis-
kilidir (35).

Preterm ve term bebeklerin serum folik asit, B,, vita-
mini ve Hcy diizeyleri karsilagtirildiginda, preterm
bebeklerde Hcy diizeyleri daha yiiksek, B , vitamini
diizeyleri ise daha diisiik bulunmugtur. Hiperhomo-
sisteinemi olan preterm bebeklerde total antioksidan
kapasitesi diisiik, malondialdehit diizeyi ile, inflama-
tuvar belirte¢ genlerinin ekspresyonu daha yiiksek bu-
lunmustur (36).

Kolin hayvansal ve bitkisel gidalarda ¢esitli formlarda
bulunur. En sik bulunan formu fosfatidilkolin, daha az
siklikta bulunan formlari ise serbest kolin, fosfokolin,
sfingomiyelin, gliserofosfokolin ve lisofosfatidilko-
lindir. Betain bir kolin tiirevi olsa da, diyetsel kaynag:
kolin olarak kabul edilmemektedir. Fosfatidilkolin tiim
hiicre membranlarinda ve lipoprotein sentezinde, mer-
kezi ve periferik sinir sisteminde asetilkolin sentezin-
de, sfingomiyelin olarak néronlarin miyelin kilifinda
yer alir (26).

Maternal kolin takviyesi fetiisiin beslenme ve biiyiime
slirecinin yaninda immiin sisteminin gelisimini de et-
kiler (37). Yiiksek yagli obezojenik bir diyetle beslenen
anne farelere uygulanan kolin takviyesinin, yavrularda
fetal ve postnatal lipojenik gen ekspresyonunu azaltti-
1, plazmajen sentezini iyilestirdigi, asir1 obezite ve ka-
raciger hasarina kars1 koruma saglayacak antioksidan
cevabi arttirdigy bulunmustur (26, 38). Ancak yavru-
larin siitten kesildikten sonra da yiiksek yagli diyetle
beslenmeye devam etmeleri glukoz toleransinda bo-
zulmayla iliskilendirilmemistir (26).

Kolin ve betain, Hcy remetilasyonunu saglayan metil
donoérii besin Ogeleridir. Betain-homosistein metilt-
ransferaz araciigiyla Hcyden metiyonin remetilasyo-
nunu gerceklestirirler (39). Gebelikte kolin eksikligi
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii C ve anjiyopoietin
2 genlerinin promotoriinde metilasyonla beraber hipo-
kampiiste vaskiiler endotel hiicrelerin proliferasyon hi-

zinda ve kan damarlari sayisinda 6nemli bir azalmaya
yol agar (14).

Tomizawa ve ark. (40) ratlar iizerinde yaptiklar1 fo-
lat-metiyonin-kolin kisitl diyet uygulamasinin hi-
pokampiisle iligkili biligsel disfonksiyonu etkileyebi-
lecegini bulmuslardir. Metil donérii besin 6gelerinin
yetersiz aliminin hafiza ve sinaptik plastisitede yer
alan glutamat reseptor geni Grial metilasyonu ve es-
kpresyonunda azalmayla iligkili oldugunu goézlemle-
mislerdir.

Sonug ve Oneriler

Maternal donemde epigenetik diizenlemeler yetis-
kinlik doneminde karsilasilacak hastaliklarin azaltil-
mas1 agisindan ele alinmasi gereken 6nemli bir ko-
nudur. Gebelik 6ncesi ve gebelik siirecinde annenin
beslenme aligkanliklari, yeterli ve dengeli beslenerek
gereksinime uygun enerji, makro ve mikro besin dge-
lerini almasi epigenetik mekanizmalar aracilig: ile
yavrunun yasam boyu saghigini etkileyebilmektedir.
Ozellikle tek karbon metabolizmast iiriinii olan folat,
B,, vitamini ve kolinin gebelik oncesi ve gebelik sii-
recinde yeterli miktarda alinmasi néral tiip defektini
onleyip, yavrunun biligsel fonksiyonlarini arttirmanin
yaninda, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
kanser gibi bulasici olmayan hastaliklarin olusum ris-
kini azaltmaktadir.
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Oz

Amag: Tibbi uygulamalarda zaman zaman karsilagilan hata-
lar bazen geri doniilemez sonuglara neden olmaktadir. Saglik
alaninda belirli bir oranda risk ve hata pay1 olmakla beraber
bunun minimumda tutulmas: gerekmektedir. Kimi zaman
sosyal medyada yer alan saglik hatalarinin sonuglarina ilis-
kin olarak yapilan haberler, bireylerin bizzat yasadiklar1 veya
sahit olduklar1 durumlar tibbi hatalar konusunda insanlar1
tedirgin etmektedir. Bu ¢alismada tibbi uygulama hatalarinin
neler oldugu hastalara sorulmus ve onlarin verdikleri yanitlar
incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Nicel yontemle yapilan arastirma gevri-
migci ve yliz yiize anket teknigi ile goniillii olarak galismaya
katilmay1 kabul eden kisilerden alinan veriler ile yapilmistir.
Arastirmanin evreni Tiirkiye geneli 18 yas iistii saghk hiz-
meti almis bireylerdir. Arastirmanin 6rneklemini ise 400 kisi
olusturmaktadir. Arastirmada kullanilan olan anket formu ti¢
boliimden olusmaktadir. Birinci bélimde demografik veriler
ve tibbi uygulama hatalari ile ilgili ifadeleri yer alirken; ikinci
ve ligiincti kisimda Bilgin ve Diger (2019) tarafindan gelis-
tirilen 6lgek ile Er ve Cezlan (2022)’ 1n arastirmasinda kul-
landig ifadelerden faydalanilarak ve uzman kisilerin fikirleri
alinarak aragtirmaci tarafindan nihai sekli verilen, sekiz yargi
ifadesinden olugan tibbi hataya yonelik yaklagim ve tibbi hata
nedenlerini belirlemeye yonelik sekiz yarg ifadesinden olu-
san anket formu kullanilmistir. Analizlerde frekans ve yiizde
analiz teknikleri ile Ki Kare testi kullanilmigtir.

Bulgular: 400 katilimcinin gogunlugu erkeklerden olusmak-
tadir. Egitim durumu agirhikli olarak 6n lisans ve lisans se-
viyesindedir. Katilimcilarin neredeyse 2/3’si tibbi uygulama
hatasini bildigini ifade etmektedir. Cogunlugu ise tibbi uygu-
lama hatasina maruz kalmadigini diigiinmektedir.

Sonug: Aragtirma sonucunda hastalarin ¢ogunlugunun tibbi
hatay: bildigini ifade ettigi goriilmesine karsin, komplikas-
yonla karistirdiklari belirlenmistir. Katihmcilar tibbi hatalarin

Abstract

Aim: Errors that occur occasionally in medical practices can
sometimes lead to irreversible consequences. While there is
an inherent level of risk and a margin for error in healthcare,
these should be minimized as much as possible. Sometimes,
news about the implications of medical errors on social me-
dia, along with situations that individuals have either expe-
rienced or observed, can make people anxious about these
mistakes. In this study, patients were surveyed about medical
malpractice, and their responses were analyzed.

Material-Methods: Quantitative research was conducted us-
ing online and face-to-face survey techniques and the data
was obtained from people who voluntarily agreed to partic-
ipate in the study. The population of the study is individuals
over the age of 18 who have received health services in Tur-
key. The research sample consists of 400 participants and the
questionnaire form used in the study consists of three parts.
The first part includes demographic data and statements
about medical malpractice; in the second and third parts, the
questionnaire forms consisting of eight judgment statements
to determine the approach towards medical error and reasons
for medical error, composed of eight judgment statements,
which the researcher finalized by using the scale developed
by Bilgin and Others (2019) and the statements used by Er
and Cezlan (2022) in their research and taking the opinions
of experts, was used. Frequency and percentage analysis tech-
niques and chi-square tests were used in the analysis.

Results: Most of the 400 participants were male. The edu-
cation levels were primarily associate degrees and bachelor's
degrees. Nearly two-thirds of the participants reported that
they are familiar with medical malpractice. However, the ma-
jority believe they have not personally experienced medical
malpractice.

Conclusion: The study revealed that most patients report-
ed understanding a medical error but often confused it with
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Hastalann Géziinden Tibbi Uygulama Hatalan

¢ogunlugunun Onlenebilecegini diisiinmektedir. Arastirma
sonuglar1 goz oniine alindiginda, tibbi hata ve komplikasyon
konularinda toplumun bilinglendirilmesi amaci ile kamu
spotlarinin ve egitimlerin yapilmas: 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Saglik yonetimi, hasta, tibbi hata, malp-
raktis, hastane.

1. Giris

Insan dogasi geregi hata yapma egilimindedir. Yaptigi
hatalarin bir kisminin telafisi mimkin olmakla
birlikte saglik alaninda yapilan hatalarda bu her
zaman mimkiin olmamaktadir. Saghik alaninda
yapilan hatalar tibbi hata olarak adlandirilmaktadir.
Tibbi hatalar 1950’lilerde tedavinin dogasinda
olan ve Odenmesi olan bir bedel olarak
tanimlanmaktayken 1960’larda hasta bakis acisiyla
tibbi hatalarin 6nlenebilirligi ve sunulan saglik hizme-
tinin niteligi tartisilmaya baslanmustir. Tibbi hatalarin
sikliginin ve etkilerinin azaltilmasi i¢in yontemlerin
gelistirilmesi gerektigi belirtilmigtir. Tibbi hatalar Ingi-
lizcede “Malpraktis” kavramiyla ifade edilmistir. Malp-
raktis, bir meslek uzmaninin isini yaparken hatali ve
kusurlu hareketleri sonucunda ortaya ¢ikan durumu
tanimlamaktadir. Tip alaninda ise malpraktis kavrami,
tibbi miidahaleye bagli olarak hastanin gordiigii zarar1
ve bu zarara bagli olarak saglik ¢alisanina veya kuru-
muna yonelik actig1 davay1 kapsamaktadir (1).

zaruri

Tibbi uygulama hatalarina iliskin davalar bulunmak-
tadir ve bu davalarin ¢ogunlugunun tazminat davasi
konusu oldugu belirlenmistir ve bu durum ciddi bir
sorun olarak ortaya konulmaktadir (2, 3). Ancak tibbi
hata kavraminin igeriginin iyi anlagilmasi ve kargila-
silan her sorunun bu kavram catis1 altina alinmamasi
gerekmektedir. Saglik alaninda komplikasyonla tibbi
hata terimleri karistirilmaktadir. Tibbi hata; uygula-
nan islemin planlanan sekilde sonuglanmamasidir. Bir
diger deyisle kasitsizlik igeren bir sonug olarak kabul
edilmektedir (3,4). Hastaya yanlis ilag verme veya ila-
cin yanlis dozda uygulanmasi, yanlis bolgenin ameli-
yat edilmesi veya ameliyat sirasinda cerrahi aletlerin
hastanin viicudunda unutulmas: gibi cerrahi hatalar,
teshis hatalar1 bu duruma 6rnek verilebilir. Kompli-
kasyonlarda ise gereken tiim 6zen ve yiikiimliiliikler
yerine getirilmesine karsin olusan istenmeyen ama 6n-
goriilen bir sonug vardir.

complication. Participants believe that most medical errors
can be prevented. Given the study's results, organizing public
service announcements and training sessions is essential to
increase awareness of medical errors and complications.

Keywords: Health management, patient, medical error, mal-
practice, hospital

Tibbi islem siirecinde ortaya ¢ikan hatalar dort ana
baslik altinda incelenmektedir (5,6):

Teshis Hatalarr: Yanlss, eksik veya gegersiz kabul edi-
len teknik ve testlerin yapilmasi veya yorumlanmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Bu hatalar, yanls, eksik veya ge-
cikmis teshis konulmasina neden olabilir. Yanlis tes-
his, yanlis ve yetersiz tedaviye yol agarak tedavi hata-
larina sebep olabilir.

Tedavi Hatalar1: Tedavi siirecinde yapilan hatalar ara-
sinda ila¢ dozunun ayarlanmasindaki hatalar ve uygu-
lanan cerrahi iglem tekniginin tercihi sonucu tedavi-
nin gecikmesi yer alir.

Koruyucu Tedavi Hatalar1: Hastanin izlemesinde ye-
tersizlik, tedavi ve hastaligin takip siirecindeki yanlis
veya yetersizlik, eksik veya gecikmis profilaksi nede-
niyle ortaya ¢ikar.

Sistemsel ve Ekipman Hatalari: Kullanilan sistemler-
deki veya ekipmanlardaki hatalar da tibbi hatalara se-
bebiyet verebilir.

Bu hatalar, tibbi islem siirecinde ¢esitli agamalarda or-
taya cikabilmektedir ve her biri hasta giivenligi agisin-
dan biiyiik 6nem tagmaktadir.

Tibbi miidahale yapilirken hastalarda goriilebilen
komplikasyon kavramiyla hukuktaki risk (kabul edi-
lebilir diizey) kavrami benzer olmakla birlikte komp-
likasyonlarda saglik ¢alisaninin kusursuz olarak kabul
edilmesi sarti bulunmamaktadir. Komplikasyonun
niteligi, siklig1, engellenebilirligi vb. durumlar arasti-
rildiktan sonra karar verilmektedir. Hastalarin giiven-
ligi acisindan bakildiginda Amerikada tibbi hatalarin
ticlincii 6liim nedeni oldugu ifade edilmektedir (7).
Diinya Saghk Orgiitii sekiz diigiik ve orta gelir dii-
zeyindeki iilkede yer alan 26 hastanede istenilmeyen
olaylarin sikligi ve bunlarin énlenebilirligi {izerine
yapilan arastirma sonucunda bir rapor yayinlamigtir
(8). Bu rapordaki bilgilere gore hastanelerdeki isten-
meyen olay sikliginin %8 olup bu olaylarin %83’liik
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kisminin 6nlenebilir nitelikte oldugu ve bu olaylardaki
hasta 6liimlerinin %30nun da bununla baglantis: ol-
dugu belirtilmistir. Tirkiyedeki tibbi hatalara yonelik
caligmalar kisith olmakla birlikte saglik caliganlarinin
tibbi hatalara yonelik goriis ve deneyimlerine iligkin
yapilan aragtirmalarin sonuglarina gore kargilagilan
tibbi hata oranlarinin diinya geneliyle benzer oldugu
soylenebilir (9, 10).

Bu kapsamda; Saglik Bakanhigi Giivenlik Raporlama
Sistemine 2017 yilinda tibbi hata ile ilgili 101.841 bildi-
rim gelmistir. Bunlarin %84.6’:1 laboratuvar hatalarina
yoneliktir (11). Yine Ozgéniil (2010) tarafindan yapi-
lan arastirmada katilimcilar, Tiirkiyede saglik alaninda
tespit edilen tibbi hatalarin 6nemli boyutlarda oldugu-
nu ifade etmistir (12). Bunu destekler nitelikte, Is¢inin
(2015) aragtirmasinda hemsgirelerin %21.1°lik bir kismi1
kendisinin tibbi hata yaptigini, %50.5lik bir kismu1 ise
is arkadasi olan hemsirelerin tibbi hata yaptiklarina
sahit olduklarini belirtmistir (13). Baska bir ¢caligmada
ise hemgirelerin %21.9’luk bir boliimiiniin ¢alisirken
hastaya zarar verebilecek bir hata yaptiklari, %51’lik bir
boliimiiniin ise dier saglik ¢alisanlar1 tarafindan yapi-
lan hatalara tanik olduklar1 sonucuna ulagilmigtir (14).
Bu sonuglar tibbi hatanin énemli bir boyutta oldugunu
gostermektedir.

Saglik hizmeti alan bireylerin tibbi hataya maruz kal-
diklarini kanitlamalari i¢in doért unsuru kanitlamalar
gerekmektedir. Bunlar (15):

o Saglik kurumu ya da personelinin hastaya yonelik bir
sorumlulugu oldugu,

o Saglik kurumu ya da personelinin bu sorumlulugunu
yerine getirmedigi,
« Yapilan miidahaleden hastanin zarar gérdigi,

o Hastanin gordiigii zararin saglik kurumu ya da per-
sonelinden kaynaklandig.

Reasonin (2000) sistem yaklasiminda tibbi hatalar
gizli ve aktif hata olmak {izere iki ana baglik altinda
ele alinmaktadir (16). Gizli hatalarin kokleri orgiitiin
i¢cinde uzun siiredir yerlesmis olan ve sakli kalan, aktif
hatalara sebep olabilecek durumlar olarak tanimlan-
mustir. Gizli hatalar; zaman baskis, tecriibe eksikligi,
yorgunluk, personel ve ekipman eksikligi vb. neden-
lerle tibbi hataya sebebiyet verebilecek kurumsal ya-
piy1 olugturmakta ve saglik sisteminin savunmasinda
zayifliklar olusturmaktadir (17). Aktif hatalar; saglk

sistemiyle veya hastayla dogrudan baglantisi olan bi-
reylerin yaptig1 giivensiz eylem ve durumlardir. Aktif
hatalarin sonuglar1 hastada hemen fark edilmektedir.
Buna yanlis kan transfiizyonu, ilag ve taraf cerrahisin-
deki yanlisliklar 6rnek gosterilebilir (16).Tibbi hataya
maruz kalan ya da maruz kaldigini diisiinen hastala-
rin veya hasta yakinlarinin bu noktalara dikkat etmesi
gerekmektedir. Hastalarin bir kisminin tibbi hataya
maruz kaldigini daha sonradan fark ettikleri belirtil-
mektedir (18). Hastalar, siireg icerisinde yagadiklarini
olasi risk ve komplikasyon olarak kabul ettiklerini an-
cak sonrasinda bunlarin bir kisminin dnlenebilir tibbi
hata oldugunu anladiklarini belirtmektedir. Hastala-
rin yasadiklar: tibbi hatalar1 ortaya koyan ¢aligmalarin
sayisinin sinirli oldugu goéz ontine alindiginda, tibbi
hata uygulamalarini hasta bakis agisindan ele alacak
caligmalarin gerekliligi asikardir. Ayrica hastalarin go-
riglerinin ele alinarak yasadiklarinin gercekten tibbi
hata olup olmadiginin belirlenmesi komplikasyonla
tibbi hatayr ayirt etme bilgilerinin belirlenmesi agi-
sindan 6nem arz etmektedir. Bu baglamda arastirma
ile tibbi hataya neden olan etmenler, hastalarin bu ko-
nudaki algilari, diisiince ve tutumlarinin belirlenmesi
amaclanmustir. Bu gerekgelerle yapilan bu ¢alismanin
Ozgiin ve alan yazina katki sunacak nitelikte olacag:
distintilmektedir.

2. Gereg ve Yontem

Nicel yontemle yapilan kesitsel arastirma ¢evrimigi
ve yiiz ylize anket teknigi ile goniillii olarak caligma-
ya katilmay1 kabul eden kisilerden alinan veriler ile
yapilmistir. Bu boliimde arastirma yontemine iligkin
ayrintili bilgiler siras1 ile sunulmustur.

2.1. Arastirmanin Sorulari/Hipotezi

Aragtirmanin amact kapsaminda, belirlenen problem
ciimleleri su sekildedir:

P : Hastalarin tibbi uygulama hatasi hakkinda bilgileri
var midir?

P,: Hastalar komplikasyon ile tibbi hatay1 ayirt edebi-
lecek bilgiye sahipler midir?

P.: Hastalarin goziinden tibbi hataya neden olan et-
menler nelerdir?

P,: Hastalarin tibbi hata konusunda algilari, diisiince
ve tutumlari nasildir?
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Tablo 1 Katilicilara Ait Tanimlayici statistikler

Degiskenler n %
Cinsivet Kadin 171 42.8
sty Erkek 229 57,3
Lise 53 13,3
On Lisans 148 37,0
Egitim Durumu Lisans 137 343
Lisansiisti 62 15,5

. . Hayir 37 9,3
bTillli) b;ru rylﬁilsls:::;az‘}: atast nedir, Kismen 122 30,5
v ’ Evet 241 60,3
Saghk bakimi alirken tibbi Hayir 181 453
uygulama hatasina maruz Bilmiyorum 65 16,3
kaldigimz diigiiniiyor musunuz? Evet 154 38,5
Sizce hastalarm tibbi uygulama Koruyamazlar 130 32,5
hatalarindan kendilerinin Biraz koruyabilirler 244 61,0

koruyabilme pay1 nedir? Biiyiik oranda koruyabilirler 26 6.5

Toplam 400 100,00

2.2. Aragstirmanin Evren ve Orneklemi

Aragtirmanin evreni 18 yas tstii Tiirkiye’ de yasayan
ve saglik hizmeti almis bireylerdir, dolayis: ile evren
say1s1 net olarak hesaplanamamistir. Bu sebeple or-
neklem hesaplamasi, Raosoft programinda % 5 giiven
seviyesinde minimum 384 olarak hesaplanmistir. Yiiz
ylize toplanan veriler i¢in kolayda 6rnekleme yontemi
cevrimici toplanan veriler icin kartopu 6rnekleme yon-
temi tercih edilmistir. Arastirmacinin imkanlar1 cerce-
vesinde toplam 410 kigiden veri toplanmigtir; fakat 10
kisinin anketi okumadan isaretledigi anlasildig1 i¢in 10
anket formu analizlere dahil edilmemistir. Bu durum-
da aragtirmanin 6rneklemini 400 kisi olugturmaktadir.
2.3. Verilerin Toplanmasi ve Veri Araglar

Aragtirma gevrimigi ve yiiz yiize anket teknigi ile goniillii
olarak calismaya katilmayi kabul eden kisilerden alinan ve-
riler ile yapilmustir. Aragtirmada kullanilan anket formu ii¢
boliimden olusmaktadir. Birinci béliimde demografik ve-
riler ve tibbi uygulama hatalari ile ilgili ifadeler yer alirken;
ikinci ve tigtincii kistmda Bilgin ve Diger (2019) tarafindan
gelistirilen 6lgek (19) ile Er ve Cezlan (2022)’ n (20) aras-
tirmalarinda kullandiklar1 ifadelerden faydalanilmistir. Ay-
rica hekim, saglik calisani, saglik yoneticisi, konu hakkinda
calismalar1 olan akademisyenler ve istatistik¢i olmak {izere
uzman Kkisilerin fikirleri alinarak aragtirmaci tarafindan ni-
hai sekli verilerek sekiz yarg: ifadesinden olusan tibbi hata-
ya yonelik yaklagim ve tibbi hata nedenlerini belirlemeye
yonelik anket formu olusturulmus ve ¢alismada kullanil-
mugtir.

2.4. Arastirmamn Etik Yonii

Aragtirmaya baglamadan énce Sivas Cumhuriyet Uni-
versitesi Sosyal Bilimler Bilimsel Arastirma Onerisi
Etik Degerlendirme kurulundan 10.07.2023 tarih ve
312461 sayist ile etik izin alinmistir. Aragtirma siire-
cinde katilimin goniilliiliik esasina dayali oldugu ve
istedikleri zaman arastirmadan cekilebilecekleri kati-
limcilara yazili ve s6zlii olarak bildirilmistir.

2.5. Arastirmann Sinirliliklar:

Arastirma Tiirkiyede yasayan 18 yas iistii saglik hiz-
meti almig, okuma yazma bilen ve arastirmaya katilim
gosteren kisilerle sinirhdir. Arastirma 16.07.2023-
16.08.2023 tarihleri arasinda yapilmil oldugundan
zaman kisiti bulunmaktadir. Katilimcilarin bilgi ve
anlama diizeyleri ile yapilmis olmasi, sadece anket
formundaki sorularla analizlerin yapilmis olmasi,
cevre faktoriiniin, kiltiiriin degerlendirme disinda
olmasi arastirmanin diger kisithiliklaridir. Son olarak
aragtirma verileri nicel yontemle toplandig: igin ce-
vaplar ve analizler bu yonteme gore kisitlanmistir.

2.6. Verilerin Analizi ve Degerlendirilmesi

Aragtirmada verilerinin analizinde Spss 23 (Statis-
tical Package for the Social Sciences) programindan
yararlanilmigtir. lk olarak, hastalarin demografik
ozelliklerine iligkin istatistiksel bilgiler ve tibbi
hataya iligkin istatistiksel bilgiler frekans analizleri ve
ortalama testleri ile elde edilmistir. Tkinci asamada,
tibbi uygulama hatas: bilgisi ile diger degiskenlerin
iligkisini belirleyen ki-kare testi gerceklestirilmistir.
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Tablo 2 Tibbi Uygulama Hatasi ile ilgili Tanimlayici istatistikler

Tibbi uygulama hatas1" nedir,

Saghk bakim alirken hi¢ tibbi uygulama

biliyor z? hatasina maruz kaldigimzi d yor 22" %
Hayir 14 37,8
Hayir Bilmiyorum 12 324
Evet 11 29,7
Toplam 37 100,0
Hayir 53 434
Kismen Bilmiyorum 19 15,6
Evet 50 41,0
Toplam 122 100,0
Hayir 114 47,3
Bilmiyorum 34 14,1
Evet Evet 93 38,6
Toplam 241 100,0
Tibbi uygulama hatas1" nedir, Sizce hastalarin tibbi uygulama hatalarindan %
biliyor z? kendilerinin koruyabilme pay1 nedir? n ¢
Koruyamazlar 17 459
Hayir Biraz koruyabilirler 18 48,6
Biiyiik oranda koruyabilirler 2 54
Toplam 37 100,0
Koruyamazlar 40 32,8
Kismen Biraz koruyabilirler 75 61,5
Biiyiik oranda koruyabilirler 7 5,7
Toplam 122 100,0
Koruyamazlar 73 30,3
Evet Biraz koruyabilirler 151 62,7
Biiyiik oranda koruyabilirler 17 7,1
Toplam 241 100,0

3. Bulgular
Aragtirmaya ait bulgular asagida yer almaktadur.

Katilimcilara ait bilgilerin yer aldig1 Tablo 1 incelen-
diginde; 400 katilimcinin ¢ogunlugunun erkeklerden
olustugu, egitim durumunun agirlikli olarak 6n lisans
ve lisans seviyesinde oldugu goriilmektedir. Katilimci-
larin neredeyse 2/3’si tibbi uygulama hatasini bildigini
ifade etmektedir. Cogunlugu ise tibbi uygulama hata-
sina maruz kalmadigini diigiinmektedir. Yine hastalar
kendilerini biraz da olsa tibbi uygulamadan koruyabi-
leceklerini digsiinmektedir.

hatasini bildigini ifade eden hastalarin %47.3a saglik
bakimi alirken hig¢ tibbi uygulama hatasina maruz kal-
madigin, bilmedigini ifade eden hastalarin ise %37.8’ i
saglik bakimi alirken hi¢ tibbi uygulama hatasina maruz
kalmadigini ifade etmektedir. Tibbi uygulama hatasim
bildigini ifade eden hastalarin %37.8’i saglik bakim
alirken tibbi uygulama hatasina maruz kaldigini, bilme-
digini ifade eden hastalarin ise %29.7’si saglik bakimi
alirken tibbi uygulama hatasina maruz kaldigini ifade
etmektedir.

Tibbi uygulama hatasini bildigini ifade eden hastalarin
%7.1’1 tibbi uygulama hatalarindan kendilerini koruya-

bilecegini ifade ederken; bilmedigini ifade eden hasta-
larin ise %5.4’1i tibbi uygulama hatalarindan kendileri-
ni koruyabilecegini ifade etmektedir. Tibbi uygulama
hatasini bildigini ifade eden hastalarin %30.3’ii tibbi
uygulama hatalarindan kendilerini koruyamayacakla-
rin1 ifade ederken; bilmedigini ifade eden hastalarin
ise %45.9’u tibbi uygulama hatalarindan kendilerini
koruyamayacaklarini ifade etmektedir.

Tibbi uygulama hatas: bilgisi ile tibbi uygulama ha-
tasina yonelik yaklasimi degerlendiren Ki-Kare testi
sonuglar1 tablo 3’te verilmigtir. Buna gore tibbi uygu-
lama hatasi bilgisi ile tibbi uygulama hatalarini en ¢ok
yardimei saglik personellerinin yaptigini diigiinmeleri
ve tedavi sirasinda veya sonrasinda gelisen komplikas-
yonlarin tibbi uygulama hatasi oldugunu diisiinmeleri
arasinda istatistiksel olarak farklilik olup (p<0.05), di-
ger sorularda anlamli farklilik yoktur (p>.05).

Tibbi uygulama hatasini bildigini ifade eden hastala-
rin “Tibbi uygulama hatas1 yapan kisinin sugsuz ol-
dugunu disiiniiyorum” sorusuna %67.1 kesinlikle
katilmryorum; “Tibbi uygulama hatasi hasta ve ya-
kini tarafindan dogru bilinmesi zor olan bir durum
oldugunu distniiyorum.” sorusuna %65.2 katiliyo-
rum; “Tibbi uygulama hatasi yapan saglik personeli-
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Tablo 3 Tibbi Uygulama Hatasi Bilgisi ile
Tibbi Uygulama Hatasina Yonelik Yaklagimi Degerlendiren Ki-Kare Testi

in sugsuz oldugunu

X N Tibbi uygulama hatast yapan
Tibbi uygulama hatast nedir, biliyor musunuz? 5 5 g e - Katliyorum Kesinlikle Katilyorum oplam
Hayr n 12 3 2 37
% 67 111 125 100 93
— n 3 4 7 9 122
% 262 380 219 450 305
vt n 110 55 21 9 241
% 67.1 509 656 450 603
Toptam n 164 108 2 20 400
% 100.0 1000 1000 1000 1000 1000
Pearson Chi-Square: 10.091; Cramer's V= .117; p:.202
X I Tibbi uygulama hatas hasta ve yakin tarafindan dogru bilinmesi zor olan bir durum oldugunu y -
Tibbi uygulama hatast nedir, biliyor musunuz? . 5 fivle K K K Katiliyorum Kesinlikle Katiliyorum oplam
Hayir " : 2 K 3
- % 150 48 92 64 141 93
omen n 3 16 31 %0 27 122
% 400 38,1 316 284 273 305
vt n 9 2 E] [ 58 241
% 450 57.1 592 652 58.6 603
Toptam n 20 o) B 141 % 400
% 100.0 1000 1000 1000 1000 1000
Pearson Chi-Square: 8,907 Cramer's V: .106: p:.350
X I Tibbi uygulama hatasi yapan saghik personelinin, hastadan gizleyccegini dusuniiyorum. )
Tibbi uygulama hatast nedir, biliyor musunuz? 3% e Kaulmiyorum _ Kaulmiyorum K Katliyorum Kesinlikle Katliyorum Toplam
o ) 7 3 4 12 1 37
% 179 7.1 5.1 94 9.7 93
omen n 2 [ 24 3 31 122
% 308 286 304 339 274 305
vt n 20 27 S0 7 71 241
% 513 643 64.6 567 62.8 60.3
Toplam n 39 42 79 127 113 400
% 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Pearson Chi-Square: 10991; Cramer's V= 117; p:.202
—— N Tibbi uygulama hatalarint en cok hekimlerin yaptigini disiniyorum.
Tibbi uygulama hatast nedir, biliyor musunuz? 35 i Rautmiyorum _ Kaulmyorum Karars Katiliyorum Kesinliklc Katilyorum Toplam
oy ) 16 5 5 37
% 138 926 94 57 122 93
Koomen n 5 2 57 30 3 122
% 172 30,1 35 345 195 305
et n 20 7 97 5 3 241
% 690 60.3 571 598 68.3 603
Toptam n 29 73 170 87 a1 400
% 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Pearson Chi-Square: 7,557; Cramer's V- 097: p:478
X N _ Tibbi uygulama hatalarimi en ¢ok yardime saglik personellerinin yaptigin: diistiniyorum.
Tibbi uygulama hatast nedir, biliyor musunuz? oot oY HLLOn ik persons Laplipny Qbinivorum. T Toplam
Hayr n 5 4 2 3 3 37
% 208 56 12 39 97 93
Kosmen n 3 16 6 24 13 122
% 167 22 32 312 419 305
Evet n 15 52 109 50 15 241
% 62.5 722 556 649 484 603
Toplam n 24 72 196 71 31 400
% 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Pearson Chi-Square: 16.119; Cramer's V- 142; p.041~
X - Tibbi uygulama bildirilmesinin hasta givenligini artiracagin diistniyorum.
Tibbi uygulama hatast nedir, b T 2 v fam diyiindyoram. T T oplam
oy n 3 1 5 2 37
% 120 83 125 118 72 93
Kismen n 7 1 12 35 67 122
% 280 8.3 300 343 303 305
et n 5 10 3 55 138 241
% 600 833 575 539 624 603
Toplum n % 12 2 102 221 400
% 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Pearson Chi-Square: 6,778; Cramer's V= 092; pr.561
o Tibbi uygulama hatasinin telafisi miimkiin olmayan bir durum oldugunu um. -
Tibbi uygulama hatast nedir, biliyor musunuz? 0 XEE - Sur T PR oplam
oy n 5 5 18 6 3 37
% 8.1 58 12,1 92 7.9 93
— n 16 23 53 16 14 122
% 258 267 356 246 36.8 305
vt n 4 58 78 3 21 241
% 66.1 674 523 662 553 603
Toplam n 62 86 149 65 38 400
% 1000 1000 1000 1000 1000 100.0
Pearson Chi-Square: 9,069; Cramer's V= .106: p:
R I Tedavi sirasinda veya 1n tibbi uygulama hatast oldugunu diistiniyorum.
Tibbi uygulama hatast nedir, b Kesinlikle K . K Kara Kuu;gx orum Kesinlikle Katilyorum oplam
Hayr n 4 10 15 5 3 37
% 40 105 130 7.1 143 93
Komen n 16 2 2 29 9 122
% 162 274 365 414 429 305
vt n 79 59 58 36 9 241
% 798 62.1 504 514 429 603
Toptam n %9 9% 115 70 21 400
% 100.0 1000 1000 1000 1000 100.0

Pearson Chi-Squarc: 28,042; Cramer's V: ,187; p.000*
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Tablo 4 Tibbi Uygulama Hatasinin Nedenleri

n Min. Max. Ort. sd.
Yapilan birgok tibbi uygulama hatasi aslinda 6nlenebilir 400 1.00 5.00 3.95 95
durumlardan kaynaklanmaktadir.
Giinliik caligma saatinin uzun olmasi tibbi uygulama
hatalarini arttirmaktadir. 400 1,00 3.00 3,90 L7
Tibbi uygulama hatalari, ekip caligmasinin
eksikliginden kaynaklanmaktadir. 400 1,00 3,00 3.83 29
Bakim verilen hasta sayisinin fazla olmasi tibbi 400 1.00 5.00 3,75 120
uygulama hatalarini arttirmaktadir.
Tibbi uygulama hatalari, hata yapan kisinin bilgi
eksikliginden kaynaklanmaktadir. 400 1,00 3,00 3,66 A7
Tibbi uygulama hatalari, kurum yéneticilerinin saglik
kurumunu etkin yonetememesinden kaynaklanmaktadir. 400 1,00 3,00 3,14 1,07
Tibbi uygulama hatalari, yasal ve politik
diizenlemelerdeki eksikliklerden kaynaklanmaktadir. 400 1,00 5,00 2,84 L13
Tibbi uygulama hatalari, hata yapan kiginin iletigim 400 1,00 5.00 2,68 1.15

cksikliginden kaynaklanmaktadir.

nin, hastadan gizleyecegini diisiiniiyorum.” sorusuna
%64.6 kararsizim; “Tibbi uygulama hatalarini en gok
hekimlerin yaptigini diisinliyorum.” sorusuna %69.0
kesinlikle katilmiyorum; “Tibbi uygulama hatalarini en
¢ok yardimai saglik personellerinin yaptigini diistinii-
yorum.” sorusuna %72.2 katilmiyorum; “Tibbi uygula-
ma hatalarinin bildirilmesinin hasta giivenligini artira-
cagini distiniiyorum?” sorusuna %83.3 katilmiyorum;
“Tibbi uygulama hatasinin telafisi miimkiin olmayan
bir durum oldugunu diisiiniiyorum.” sorusuna %67.4
katilmiyorum; “Tedavi sirasinda veya sonrasinda geli-
sen komplikasyonlarin tibbi uygulama hatas: oldugu-
nu diisiniityorum.” sorusuna %79.8 kesinlikle katilmi-
yorum seklinde yanit verdikleri goriilmektedir.

Tablo 4 gore; ilk dort maddenin ortalamasinin ka-
tiliyorum araligina denk geldigi (kesinlikle katilmi-
yorum=1.00/1.80; katilmiyorum=1.81/2.60; karar-
s1z1m=2.61/3.40; katiliyorum=3.41/4.20; kesinlikle
katiliyorum=4.21/5.00), diger {i¢c maddenin ortalama-
sinin ise kararsizim araligina denk geldigi goriilmekte-
dir. Bu baglamda hastalarin biiyiik oranda tibbi hata-
larin dnlenebilir durumlardan kaynaklandigini, saglik
calisanlarinin ¢ok uzun caligma saatleri sonucunda tib-
bi hata oranlarinin arttigini, ekip ¢alismasinin yetersiz
oldugunu ve hasta sayisinin fazla olmasinin sonucu
olarak ortaya ciktigini diigiindiikleri goriilmektedir.

4. Tartisma

Tibbi hata kapsami konusunda hastalarin tam olarak
bilgi sahibi olup olmadiklar: tartismali bir konudur.

Aragtirma sonucunda, tibbi uygulama hatasini bildi-
¢gini ifade eden hastalarin yaklagik yarisi saglik bakimi
alirken hig tibbi uygulama hatasina maruz kalma-
digini, bilmedigini ifade eden hastalarin ise %37.8’i
saglik bakimi alirken hi¢ tibbi uygulama hatasina
maruz kalmadigini ifade etmektedir. Tibbi uygulama
hatasini bildigini ifade eden hastalarin saglik bakimi
alirken tibbi uygulama hatasina maruz kaldigini ifa-
de etme orani, bilmedigini ifade eden hastalara gore
daha yiitksek ¢ikmigtir. Fakat bu durum hastalarin
kendi bilgileri ¢ercevelerinde verdikleri cevaplar olup
bu cevaplarla gercekten maruz kalma durumunun
tespiti miimkiin degildir. Tibbi uygulama hatasini bil-
digini ifade eden hastalarin tibbi uygulama hatalarin-
dan kendilerini koruyabilecegini diisiinme oranlari,
bilmedigini ifade eden hastalarinkinden daha ytiksek
¢ikmigtir. Buna gore ¢alismaya dahil olan katilimcila-
rin ¢ogunlugunun tibbi hatalarin 6nlenebilir durum-
lardan kaynaklandigini ifade ettigi goriilmektedir.
Benzer bir ¢aliymada da bireylerin yaklagik yarisinin
kendisi veya yakinlarinin tibbi hataya maruz kaldig:
ve biiytik ¢ogunlugunun tibbi hatalarin 6nlenebilece-
¢i ayn1 zamanda kendilerini de koruyabilecekleri go-
risiinde oldugu belirlenmistir (21). Alan yazin da bu
durumu desteklemektedir (22-24).

Tibbi hatalarinin 6nlenebilmesi oncelikli olarak ne-
denlerinin tespiti ile miimkiindiir. Bu konuda hasta-
larin; saglik ¢alisanlariin ¢ok uzun galisma saatleri
sonucunda tibbi hata oranlarimin arttigini, ekip ca-
ligmasinin yetersiz oldugunu ve hasta sayisinin fazla
olmasinin sonucu olarak ortaya ¢iktigini diisiindiikle-
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ri goriilmektedir. Burada sadece hasta goziinden degil
saglik caligani goziinden de bir degerlendirmenin oldu-
gu yorumunda bulunabilir. Alan yazin incelendiginde,
tibbi hata nedenleri olarak; saglik ¢alisanlarinin yogun
is yiikii ve buna bagl yorgunluk-stres yasamasi, mes-
leki bilgi ve becerinin eksikligi, uzun ¢aligma saatleri,
saglik caligani istihdamin yetersiz olmasi, hekimlerin
hastaya ayirdig1 vakitlerinin ¢ok sinirli olmas, iletigim
eksikligi gibi nedenler siralanmaktadir (25-28). Baska
bir ¢alismaya gore, saglik caliganlarinin uzun saatler
boyunca yorucu bir tempoyla ¢alistiklar1 ve ¢ok fazla
sayida hastaya hizmet vermeleri sonucunda dikkat,
algy, ilgi vb. 6zelliklerinde azalmalar oldugu diisiiniil-
mektedir. Bununla baglantili olarak da tibbi hata iddia-
larinin sayisinda artis olmaktadir (1).

Yine hastalarin tibbi uygulama hatas: bilgisi ile tibbi
uygulama hatalarini en ¢ok yardimer saglik personel-
lerinin yaptigini diisinmeleri ve tedavi sirasinda veya
sonrasinda gelisen komplikasyonlarin tibbi uygulama
hatast oldugunu diigsiinmeleri arasinda istatistiksel
farkliik bulunmaktadir. Bu uyumlu bulgular hastala-
rin tibbi hata konusunda farkindaliklarinin iyi oldugu-
nu distindiirmektedir. Fakat bilgi diizeylerinin tespiti
iin yeterli degildir.

Bu noktada tibbi hatalarin onlenebilmesi i¢in neler
yapilacagina bakilmasi 6énem arz etmektedir. Alan
yazin incelendiginde, tibbi hatalarin; daha kaliteli
bir mesleki egitim verilmesi, is yiikiiniin azaltilmasi,
hasta giivenliginin artirilmasina yonelik onlemler ve
sistemlerin kurulmasi, saglik istihdaminin genisletil-
mesi, hasta ve saglik personelleri ile olan iligkilerin
gelistirilmesi, hekimlerin hastaya ayirdiklar1 zamanin
artirilmasi gibi diizenlemeler ile 6nlenmesi mimkiin-
diir (25-28). Saglik ¢alisanlarinin oldugu kadar has-
talarin da tibbi hatalarin 6nlemesinde sorumluluklar:
bulunmaktadir. Bu baglamda; bireylerin saghk du-
rumlari ve tedavilerine iligkin sorular sormalari, iste-
nilen tetkiklerin ve islemlerin takip edilmesi, verilen
tedavinin etkin uygulanmasi, herhangi bir olumsuz
durumda hekim ile iletisime gec¢ilmesi, kendi baki-
minda etkin rol almasi gibi faktdrler hastalarin so-
rumluluklar1 arasindadir (29,30).

Tibbi hatalardan kaynakli zararlar hem saglik ¢alisanla-
rinin verimliligini diigiirmekte hem saglik hizmet ma-
liyetlerini artirmakta hem de gogu zaman hasta saghgi
acisindan ciddi boyutlara ulagmaktadir (31,32). Tibbi

hatalarin neden oldugu zararlarin en aza indirilme-
sinde farkindaligin artirilmasi, boyle bir durum ge-
listiginde hasta ve yakinlarina bilgi verilmesi, gerekli
hukuki siirecin baslatilmast ve ilgili kisilerinin sorum-
luluk almas: 6nem arz etmektedir. Tibbi hata ile ilgili
verilere bakildiginda {ilkemizde her 30 hekimden bi-
rinin bu konuda sikayete ugradigr ancak ABDde 12
hekimden birinin sikéyet edildigi goriilmektedir (33).
Hastalarin saglikla ilgili beklentilerinin, farkindalikla-
rinin da bu konuda etkili oldugu diisiintilebilir.

Saglik alanindaki hastalar dogrudan ya da dolayli ola-
rak saglik uzmanlariyla iletisime gegmektedir. Hekim
ve hemygireler hastalarin en sik iletisim kurdugu saglik
uzmanlaridir (34). Hastalarin sorunlarinin ¢oziilme-
sinde ya da tibbi hata olarak kabul edilen durumla-
rin agtklanmasinda gerek hastalara gerekse hasta ya-
kinlarina bilgi verilmelidir (35). Bu sayede beklenen
komplikasyonlarla tibbi hatalarin ayriminin anla-
silmasi gereksiz iddialarin ortaya atilmasinin dniine
gecilebilir. Adigiizel (2005) klinik miidahalenin bilgi,
iletisim becerileri, sorun ¢6zme sorumlulugu ve fizik-
sel inceleme ile etkin ve dogru klinik miidahaleden
olustugunu belirtmektedir (36). Saglik personeli ile
hastanin etkin iletisgimi ve etkilesimi hasta memnu-
niyetini artiran, yanls anlagilmalarin 6niine gecen en
etkin faktordiir (37,38). Ayrica saglik personellerinin
kendi aralarindaki etkin iletisimin bilgi akisini hizlan-
dirma, ekip ¢aligmasini temin etme, tiretilen hizmet
standardin tist diizeye ¢ikarma etkisi bulunmaktadir.
Bunun sonucunda ise bilgi yetersizliginden veya ko-
ordinasyon eksikliginden ortaya ¢ikan tibbi miidahale
hatalar1 azalacaktir (39, 40). Bununla birlikte tibbi uy-
gulama hatalarinin ¢6ziimiinde alternatif uyusmazlik
¢6ziimii de hizli ve etkin bir yontem olarak tercih edi-
lebilir (41). Bu kapsamda hasta ve yakinlar: ile agik
konusmak bir arabulucu yardimai ile ortak bir paydada
bulusmak siireci hizlandirabilir.

Sonug¢

Aragtirma sonuglar1 incelendiginde; katilimcilarin
neredeyse 2/3’si tibbi uygulama hatasini bildigini ifa-
de etmektedir. Cogunlugu ise tibbi uygulama hatasi-
na maruz kalmadigini diigiinmektedir. Yine hastalar
kendilerini biraz da olsa tibbi uygulamadan koruya-
bileceklerini diisiinmektedir. Buna karsin verilen ce-
vaplar, hastalarin diisiindiigiiniin aksine, tam olarak
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tibbi hatay1 bilmediklerini gostermektedir. Tibbi hata
nedenleri olarak, ¢aligma saatinin uzun olmasi, ekip
calismasinin eksikligi, hasta sayisinin fazla olmasi,
bilgi eksikligi, kurum yéneticilerinin saglik kurumunu
etkin yonetememesi, yasal ve politik diizenlemelerdeki
eksiklikler ve iletisim eksikligi olarak siralanmugtir.

Aragstirma sonuglar1 goz 6niine alindiginda, tibbi hata
ve komplikasyon konularinda toplumun bilinglendiril-
mesi amaci ile kamu spotlarinin ve egitimlerin yapil-
mas1 6nem arz etmektedir. Bilingli toplum gerek kendi
gerekse bagkalarinin hatalarinin 6niine gegebilecektir.
Olumsuz durumlar1 olgunlukla karsilayarak hakkini
dogru arayacak ve sorunun ¢oziimiinde avantaj sagla-
yacaktir. Bu durum saglik hizmetlerinin etkin sunul-
mast icin de 6nem arz etmektedir. Tibbi hata neden-
lerinin ve ¢6ziim yollarinin daha ayrintili incelenmesi
hem hasta hem ¢alisan acgisindan ele alinmas: da ge-
lecek arastirmacilar igin yol gosterici olabilir. Saglik
calisanlarimin caligma saatlerinin diizenlenmesi, hata
bildirim sistemlerinin gii¢clendirilmesi, hasta giivenligi
egitimlerinin zorunlu hale getirilmesi, iletisimin gii¢-
lendirilmesi i¢in egitim programlarinin diizenlenmesi
tibbi hatalarin 6nlenmesinde gereklilik arz etmektedir.
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Abstract

Aim: Uveitis is an inflammatory disease of the middle lay-
er of the eye, and the most common form is anterior uveitis.
It has been observed that almost half of the anterior uveitis
cases may be idiopathic in origin. Many systemic diseases
are associated with the oral cavity. Periodontal diseases are
often at the forefront of discussions, particularly in relation
to their significant impact on overall health. The term uveitis
has been regarded as a primary focus in previous studies on
the oral cavity. This discussion focuses on cardiovascular con-
ditions, pregnancy, and diabetes. We believe that evaluations
should be considered not only under the disease’s main title,
but also according to the anatomy, disease factor, and clinical
duration. Therefore, it was thought that this subject should
be re-examined, considering the growing knowledge and clas-
sifications that have become widespread. The current litera-
ture generally belongs to earlier periods and includes only a
few recent studies and case reports. Thus, this study aims to
investigate possible periodontal-dental factors in a group of
patients with idiopathic anterior uveitis.

Material- Methods: Thirty patients [15 patients with idio-
pathic anterior uveitis-study group (SG): 7 female-8 male; 15
healthy control group (CG): 8 female-7 male] were included
in this pilot study. For each individual, the gingival index
(GI), plaque index (PI), probing depth (PD), and clinical at-
tachment level (CAL), which are used in routine periodontal
examination and help to determine periodontal status, were
measured. The decayed-missing-filled teeth index (DMFT)
was recorded to reveal their current dental status. Mucosal
changes (ulceration, hyperplasia, etc.) and abnormal condi-
tions, if any, were noted in the individuals. This study inves-
tigated possible differences in periodontal-dental parameters

Oz

Amag: Uveit, goziin orta tabakasinin iltihabi bir hastaligidir.
En sik goriilen formu anterior iiveittir. Anterior tiveit vakala-
rinin neredeyse yarisinin idiyopatik kokenli olabilecegi belir-
tilmistir. Birgok sistemik hastalik agiz boslugu ile iliskilidir.
Ozellikle bu iliskilerde periodontal hastaliklar siklikla tarti-
silmaktadir. Bu tartiyma kardiyovaskiiler durumlar, gebelik
ve diyabet iizerine yogunlagmaktadir. Uveit ve agiz boslugu
tizerine yapilan onceki ¢aligmalarda tiveit teriminin genelde
ana baslik olarak ele alindig1 goriilmektedir. Kanaatimizce
degerlendirmeler sadece hastaligin ana baglhig: altinda degil,
anatomi, hastalik faktorii ve klinik siirenin de gozetilmesi
gerektigini diisiindiirtmistiir. Bu nedenle artan bilgi ve yay-
ginlagan siniflandirmalar 15181nda bu konunun yeniden ince-
lenmesine karar verilmistir. Genel olarak mevcut literatiir eski
donemlere ait olup, az sayida giincel ¢aligma ve olgu sunumu
mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci idiyopatik anterior tiveitli bir
grup hastada olas1 periodontal-dental faktorleri aragtirmakti.
Gereg ve Yontem: Bu pilot ¢aligmaya, otuz hasta [idiyopatik
anterior tveitli 15 hasta-¢alisma grubu (SG): 7 kadin-8 erkek;
15 saglikli kontrol grubu (CG): 8 kadin-7 erkek] dahil edil-
migstir. Her bir birey i¢in rutin periodontal muayene de kulla-
nilan ve periodontal durum tespiti yapmaya yarayan gingival
indeks (GI), plak indeksi (PI), sondlama derinligi (PD), kli-
nik atagman seviyesi (CAL) 6l¢ilmiistiir. Ciiriik-eksik-dol-
gulu disler indeksi (DMFT) kayit edilerek, kisilerdeki mevcut
dental durumlar ortaya konulmaya gahigilmistir. Bireylerde
ayrica varsa mukozal degisiklikler (iilserasyon, hiperplazi vb.)
ve anormal durumlar not edilmistir. Bu ¢alismada, SG ve CG
gruplari arasindaki periodontal-dental parametrelerdeki olasi
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between the SG and CG groups. In statistical evaluations, a
p-value of <0.05 was accepted as significant.

Results: The mean PI, PD, and CAL values were significant-
ly higher in the SG (p<0.05). GI and DMFT indices failed to
show any differences between SG and CG.

Conclusion: Current research is exploring the potential con-
nection between idiopathic anterior uveitis and various per-
iodontal parameters. Preliminary findings suggest that there
may indeed be a relationship worth investigating further.
Keywords: anterior uveitis, oral health, dental clinics, focal
infection.

1. Introduction

The oral cavity, with its characteristics and role as part
of the whole body, requires particular attention in ex-
amining systemic diseases. Several systemic diseases
are associated with the oral cavity. This association can
be bidirectional (1,2). Systemic diseases or disorders
may produce oral manifestations, or oral disorders
may impact systemic health. The relationship between
certain systemic issues (e.g., diabetes, cardiovascular
diseases, metabolic syndrome, preterm birth) and per-
iodontal disease has been thoroughly discussed (3).

Uveitis is a disease of inflammatory origin in the mid-
dle layer of the eye. The classification (anatomic), con-
sidering the “Standardization of Uveitis Nomenclature
(SUN) Working Group,” identified four uveitis groups:
anterior, intermediate, posterior, and panuveitis (4).
“International Uveitis Study Group (IUSG)” generates
a categorization for uveitis (5). Hereunder, uveitis is
discussed as infectious, non-infectious, and masquer-
ade. Uveitis is divided into three types according to
the duration: acute (limited duration-sudden onset),
chronic (constant, relapse <3 months after discontin-
uing therapy), or recurrent (repetitive episodes with
periods of inactivity without treatment >3 months du-
ration) (4).

Anterior uveitis may include iritis, anterior cyclitis, and
iridocyclitis (4). It is the most common form of uveitis
(6). This form has typical symptoms, including pain,
blurred vision, redness of the eye, photophobia, and
headache (7). It may occur alongside different ocular
conditions such as keratitis, scleritis, vasculitis, or oth-
er forms of uveitis. Approximately half of the cases of
anterior uveitis may be of idiopathic origin (8,9). The
diagnosis of idiopathic uveitis is possible only if other
causes (systemic or traumatic etiology) are ruled out.

farkliliklar aragtirilmistir. Istatistiksel degerlendirmelerde p
degeri <0.05 6nemli olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Ortalama PI, PD ve CAL degerleri SGde 6nemli 61-
¢iide daha yiiksekti (p<0,05). GI ve DMFT indekslerinde SG
ve CG arasinda herhangi bir fark izlenmemistir.

Sonug: Bu konu aragtirmaya agiktir. Ancak, 6n bulgular, idi-
yopatik anterior tiveit ile periodontal parametreler arasinda
bir iliski olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: anterior iiveit, oral saglik, dental klinik,
fokal enfeksiyon

Three pathways have been proposed that can link oral
infections to secondary systemic diseases. The spread
of oral infections can occur through temporary bacte-
remia, metastatic toxicity, and immunological injury
(10, 11). Oral bacteria-related metastatic inflamma-
tion may be responsible for the development of uvei-
tis (10,12). According to this mechanism, it has been
suggested that periodontal disease may cause uveitis
(13).

The available literature on the term “uveitis” is limited;
it was either considered a single term or not entirely
defined. Therefore, revisiting this issue is necessary.
This study aims to investigate the periodontal-oral
findings in patients with idiopathic anterior uveitis
and compare them with those without uveitis symp-
toms.

2. Material-Methods

Idiopathic anterior uveitis patients were recruited
from the Department of Ophthalmology, Faculty of
Medicine. A control group (CG) was provided from
patients sourced from the Department of Periodon-
tology, Faculty of Dentistry. These patients were ran-
domly selected due to age- and sex-matched controls.
For the study group (SG), all dental examinations and
treatments were conducted after the acute phase. Fol-
lowing an ophthalmic examination, a dental evalua-
tion was performed. It was confirmed that the CG did
not have any eye complaints or disease. Individuals
were informed about the details of the study. Ethical
approval was obtained from the local ethical commit-
tee (Decision Number [605/364] 2009/23). The ethical
standards of the Helsinki Declaration were respected
throughout the research. Participants gave informed
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consent.

Non-smokers aged 18 and over were included in the
study. Patients with acute or chronic systemic diseases
(especially autoimmune) known to cause uveitis, those
who are pregnant or nursing, individuals with Behget’s
disease, immune deficiencies, intellectual disabilities,
and gastrointestinal diseases were excluded from the
research. Subjects who used antibiotics within three
months or any drugs that affect bone metabolism were
also excluded.

SG and CG periodontal clinical measurements were
conducted using a manual periodontal probe (Hu-
Friedy, Chicago, IL, USA). The evolution of probing
depth (PD) and clinical attachment level (CAL) was as-
sessed at six gingival sites (mesio-, disto-, mid-buccal,
and lingual sites, measured in millimeters). Moreover,
the gingival index (GI) and plaque index (PI) were re-
corded for four tooth surfaces (mesial, distal, buccal,
and lingual, on a scale of 0-3) (14). The decay-miss-
ing-filled teeth index (DMFT) scores for the dentition
were documented (15). Third molars were excluded
from the dental examination.

Mucosal changes (ulceration, hyperplasia, etc.) and any
abnormal conditions were noted. Additionally, pano-
ramic radiographs and/or periapical radiographs were
obtained when necessary to assess oral therapy needs.

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using IBM SPSS Sta-
tistics 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Descriptive
statistics for the study parameters were examined. Dis-
tribution was assessed using the Kolmogorov-Smirnov
and Shapiro-Wilk tests. Normally distributed variables
were compared between groups using the independ-
ent sample t-test, while those not normally distribut-
ed were compared with the Mann-Whitney U test. A
p-value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results

This cross-sectional pilot study included 30 patients.
The SG included 15 idiopathic anterior uveitis patients

Table 1 Descriptive data on the age, number of
teeth, and sites in the groups

SG CG
Mean = S.D. Mean + S.D.
Age (year) 38.40 £ 8.29 37.10 £ 11.60
Teeth (Number) 331 342
Sites (PI-GI) 1324 1368
Sites (PD-CAL) 1836 2052

[7 females and 8 males with a mean age of 38.40 + 8.29
(23 to 51 years)], while the CG comprised 8 females
and 7 males with a mean age of 37.10 £+ 11.60 (21 to
65 years) (Table 1). Tables 2 and 3 present descriptive
data on PD, CAL, PI, GI, and DMFT scores in SG and
CGs.

The groups were compared regarding clinical peri-
odontal indices and the DMFT index (Table 4). Al-
though DMFT and GI scores did not show statistically
significant differences between the groups, the peri-
odontal indices (PI, PD, CAL) differed significantly.
The mean values for PI, PD, and CAL were signif-
icantly higher in the SG (p= 0.01, p= 0.00, p= 0.00,
respectively).

The mean PD value of the surveyed areas in the SG
was 2.79 = 0.68 mm. Among the studied areas, 232
tooth sites exhibited PD measurements greater than
3 mm. In the CG, the mean PD was 1.50 + 0.47 mm,
and 61 tooth sites had a PD of 23 mm. Ten of the fif-
teen patients in the SG did not present sites with PI=0,
and only 61 of 331 teeth were plaque-free (PI=0). In
contrast, seven subjects in the CG did not display
plaque-free sites, and 70 of 342 teeth had a score of 0.
Table 5 lists mucosal changes (ulceration, hyperplasia,
etc.) and other conditions in both groups.
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Table 2 Descriptive data on the study parameters in
the anterior uveitis group

Individual Mean PD Individual Individual Mean CAL Individual
Patient Sex Age Individual Mean PI D M F
(mm) Mean GI (mm) DMFT
1 Female 48 1.58 1.90 0.80 1.90 5 1 4 0
2 Female 51 0.20 203 0.15 2.30 18 1 8 9
3 Female 31 2.00 3.40 1.60 3.40 6 0 1 5
4 Male 45 1.95 230 0.34 2.70 7 0 4 3
5 Female 34 0.23 2.00 0.15 2.00 2 0 2 0
6 Male 37 1.82 3.00 0.36 3.40 7 1 6 0
7 Male 23 0.71 2.80 0.50 2.80 2 2 0 0
8 Male* 35 0.95 330 1.05 334 23 0 7 16
9 Female 25 1.46 249 0.51 249 4 2 2 0
10 Female 36 235 2.60 0.66 2.60 12 2 10 0
11 Male 36 2.50 2.60 2.00 2.80 7 3 4 0
12 Female 49 1.80 2.75 1.75 3.64 5 0 5 0
13 Male 41 3.00 4.53 1.75 4.53 12 2 10 0
14 Male 42 3.00 3.40 3.00 4.63 23 1 22 0
Measurements could not Measurements could not
15 Maler . 300 performed 100 performed 5 o 5 o
excessive calculus excessive calculus
formation-mobilit formation-mobilit

*lague index (PI), probing depth (PD), gingival index (GI), clinical attachment level (CAL), and decay-missing-filled tecth index (DMFT),
Refore the complete resolution of the dental problems in patient 8, a second attack of uveitis was observed.** PD measurements could not be performed in this patient because of excessive calculus formation.

Table 3 Descriptive data on the study parameters in
the control group

Individual mean PD ivi ividual mean ivi
Patient Sex Age Individual mean PI D M F
(mm) mean GI CAL (mm) DMFT
1 Male 40 1.19 153 1.19 135 5 2 0 3
2 Female 47 115 1.6 1.03 213 14 1 11 2
3 Female 61 127 12 141 223 14 0 14 0
4 Male 65 11 22 145 147 23 0 23 0
5 Male 2 03 L1 0.07 112 3 1 1 1
6 Female 29 142 114 037 11 2 1 0 1
7 Female 23 071 124 0.7 1.07 6 0 0 6
8 Female 25 057 101 0.71 122 9 7 0 2
9 Female 33 0.59 141 0.89 117 10 2 6 2
10 Female 21 0.97 14 117 13 4 0 1 3
11 Male 30 122 18 134 204 4 2 2 0
12 Male 21 133 115 125 107 0 0 0 0
13 Male 29 037 116 0.41 116 6 6 0 0
14 Male 49 175 267 164 276 19 2 17 0
15 Female 42 101 1.8 L1 0.89 5 2 3 0

Plaque index (PI), probing depth (PD), gingival index (GI), clinical attachment level (CAL), and decay-missing-filled teeth index (DMFT).
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Table 4 Comparison of study parameters between
the two groups

SG CcG P

PI(0-3) 177 £0.94 (1.82) 0.99£0.41 (1.10) 0.01*
PD (mm) 279 £0.68 (2.75) 1.50 £ 0.47 (1.40) 0.00%
GI(0-3) 1.17 £ 0.96 (0.80) 0.98 £0.45 (1.10) 097
CAL (mm) 3.04£0.81 (2.80) 1.47 £0.55 (1.22) 0.00%
DMFT 9.07 +7.08 (7.00) 8.27 +6.57 (6.00) 0.74
D 1.00 % 1.00 (1.00) 1.73 £2.12 (1.00) 0.51

M 5.87 + 5.40 (4.00) 5.20 £7.47 (1.00) 0.19

F 220 +4.62 (0.00) 133 £ 172 (1.00) 049

Plaque index (PI), probing depth (PD), gingival index (GI), clinical attachment level
(CAL), and decay-missing-filled teeth index (DMFT).rut * Indicates statistical significance
(p<0.05).

Table 5 Other oral examination findings in the
groups

SG CG

. - . . ] Left linea alba hyperkeratotic lesion
Traumatic extraction history (37 region-remained tooth root), aphthous ulcer (lower lip)

. . . Periapical infection (16)
Tooth abrasions, prosthetic restorations

- Maxilla, anterior er ive lesion

Prosthetic bridges (13-16, 23-25)
Localized Periodontitis

Bruxism

Palatal mucosa hyperkeratotic lesion

o ) ) , ) Periapical infection (34)
Periapical infection (16), prosthetic restorations, radio-opaque lesion (36)

Remained tooth root piece (26), microdont (28)

Remained tooth root piece (46)

Bilateral hyperkeratotic ramus lesion, periapical infection (11,12)

Remained root piece (16), caries-severe crown damage (23, 24)

Remained root picce (24), deep caries (47), periapical infection (35)

. . . . Bilateral hyperkeratotic buccal lesion
Old temporary prosthetic restoration, excessive calculus formation
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Table 6-7 Graphs comparing periodontal statistics
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4, Discussion

In this pilot study, PD, PI, and CAL showed statistically
higher values in the SG, while GI and DMFT values
were comparable in both SG and CG. Our study is nov-
el in its methodology, as it examines idiopathic anteri-
or uveitis patients. In our opinion, evaluations should
not only be considered under the main title of the dis-
ease factor, and clinical duration. A weakness of the
study is that it includes a small number of individuals.
This pilot study’s initial findings have been assessed. A
limitation we faced was that many of the articles were
outdated.

Microbial dental plaque, which contributes to the de-
velopment of several significant oral diseases (perio-
dontal disease, caries, etc.), releases a variety of bioac-
tive products. Bacterial toxins are the primary products
released, stimulating the host response. The release
and production of cytokines such as interleukins (IL)
(IL-1, IL-6, IL-8), prostaglandins, and tumor necrosis
factor-alpha have been reported and suggested to play
crucial roles in systemic disease pathways. Page (16)
stated that lipopolysaccharides and Gram (-) bacteria
in the biofilm may impact systemic conditions by in-
creasing the pro-inflammatory cytokines produced in
the inflamed periodontal tissues, which then enter the
circulation in pathogenic quantities. Furthermore, per-
iodontitis may influence systemic conditions in various
systemic diseases. Therefore, it is essential to investigate
the effect of the oral cavity on other systemic disorders.

3,04 mm*

2,79 mm*

mPDSG
PD CG
B CALSG

1,5mm 1,47 mm

mCALCG
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In compliance with a recently published review article,
inventive studies now indicate that non-ocular micro-
bial dysbiosis may play a role in glaucoma, age-related
macular degeneration, diabetic retinopathy, and uve-
itis. Thus, the rapid definition of extraocular etiology
and the methodical realization of its host-microbial
interactions and mechanisms are of great importance
for therapeutic and preventive interventions (17).

A study conducted in the 1950s examined whether
uveitis is of dental origin. In this study, periapical and
periodontal parameters were evaluated. Periodon-
tal disorders may be more common in patients with
pan-uveitis. This article also discusses the issue of
uveitis formation due to periapical pathologies (18).

A case report stated that toxins could reach target
organs through the blood, and it was suggested that
a non-vital tooth may cause uveitis (uveitis type not
specified!) (19). Similar to this case report, it has
been stated that dental pulp and periapex diseases
can cause inflammatory reactions in the eyes (20). In
a retrospective cohort study, it has been evident that
periodontal disease is moderately linked with the risk
of developing uveitis, infectious keratitis, and scleritis
(21). Akcal1 et al. (22) investigated the possible rela-
tionship among idiopathic uveitis patients. However,
the anatomical localization of uveitis in this research is
unclear. We examine the possible connection between
idiopathic anterior uveitis and periodontal-dental pa-
rameters. Researchers found that differences in mi-
crobial plaque composition exist among idiopathic
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uveitis patients. Additionally, they noted alterations in
response to local and systemic cytokines. Anti-inflam-
matory cytokines like IL-10 and IL-17E decrease in id-
iopathic uveitis patients. Once again, Th-1 and Th-17
inflammatory responses change. This study is the only
partially comparable study in the literature with our
results. This research showed no significant distinction
between the groups in terms of age, gender, and perio-
dontal parameters, except for PI and GI. In our study,
PD, PI, and CAL levels were superior in idiopathic an-
terior uveitis patients.

The uveitis-oral disease relationship, which is based on
outdated knowledge and insufficient clinical literature,
needs to be approached from a new perspective. Our
study indicates that dental studies on idiopathic anteri-
or uveitis should adopt a broad viewpoint and focus on
various event types, uveitis resolution, uveitis anatomy,
uveitis clinical duration, and disease factors. This can
enhance our understanding of dental-periodontal dis-
eases and their relationship to uveitis.

5. Conslusion

PD, PI, and CAL values were higher in the SG. DMFT
and GI were comparable in both groups. These results
warrant further clinical research to explore dental-per-
iodontal diseases in patients with idiopathic anterior
uveitis.
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