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2. ULUSLARARASI AVRASYA ZIRVESI

DR. ABDULHAMIT SUAYB

EL EZHER UNIVERSITESI

DR. A.S. KISTAUBAYEVA

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. ABDULHALIM AYDIN

FIRAT UNIVERSITESI

DR. ABDIKALIK KUNIMJAN

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGOJI UNIVERSITESI

DR. ABDIGAPPAR MAVLYANOV

KYRGYZSTAN NATIONAL UNIVERSITESI

DR. AHMET KULAS

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR AHMED LID

EL EZHER UNIVERSITESI

DR. AHMET MAZLUM

CUMHURIYET UNIVERSITESI

DR. AHMET ULUSOY

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI

DR. AIOMI KITAGAVA

TOHOKU UNIVERSITESI

DR. AKIRA HIBIKI

TOHOKU UNIVERSITESI

DR. AKMARAL S. SYRGAKBAYEVA

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. ALi EROL

EGE UNIVERSITESI

DR. ALI RIZA GUL

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

DR. ALIA R. MASALIMOVA

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. ALLA A: TIMOFEVA

VLADIVOSTOK DEVLET EKONOMI UNIVERSITESI

DR. ALMA T. AKAJANOVA

ABAY KAZAK MILLI PEDAGO]I UNIVERSITESI

DR. AMANBAY MOLDIBAEV

TARAZ DEVLET PEDAGOJL.UNIVERSITESI

DR. ANATOLIY LOGINOV

UKRAYNA SEVCENKO.LUGAN MiLLi UNIVERSITESI

DR. ARMAGAN KONAK

MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI

DR. ARZU OZMERDIVANLI

KARAMANOGLU MEHMETBEY UNIVERSITESI

DR. ARZU TUNCER

HASAN KALYONCU UNIVERSITESI

DR. ASLI GULER

ORDU UNIVERSITESI

DR. A.S. KIDIRSAYEV

MAKHAMBET. U. BATI KAZAKISTAN DEVLET UNIVERSITESI

DR. ATIF MUHAMMED EL EKRET

EL EZHER UNIVERSITESI

DR. AYLA KASOGLU

GAZI UNIVERSITESI

DR. AYSLU B. SARSEKENOVA

ORLEU MILLI KALKINMA ENSTITUSU

DR. AYSE ATAY

BALIKESIR UNIVERSITESI

DR.AYTEN ER

GAZI UNIVERSITESI

DR. AYSE YANARDAG

CUMHURIYET UNIVERSITESI

DR. BAHIT KULBAEVA

S.BAYBESEV AKTOBE UNIVERSITESI

DR. BAKIT OSPANOVA

H.AHMET YESEVI ULUSLARARASI KAZAK-TURK UNIVERSITESI

DR. BARIS YILDIZ

GUMUSHANEUNIVERSITESI

DR. BAZARHAN IMANGALIYEVA

K.ZHUBANOV AKTOBE DEVLET BOLGE UNIVERSITESI

DR. BEKIR BULUC

GAZI UNIVERSITESI

DR. BEKZHAN B. MEYRBAEV

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. BELGIN AYDINTAN

GAZI UNIVERSITESI

DR. BERRIN GUZEL

ADNAN MENDERESUNIVERSITESI

DR. B.K.ZAYADAN

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. BIROL YILDIRIM

KASTAMONU UNI

DR. BOTAGUL TURGUNBAEVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGOJI UNIVERSITESI

DR. CANAN GAMZE BAL

KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI

DR. CANER KARAVIT

MIMAR SINANUNIVERSITESI

DR. CHOLPON TOKTOSUNOVA

RASULBEKOV KIRGIZ EKONOMI UNIVERSITESI

DR. CIHAN SECILMIS

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
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DR. CYNTHIA CORREA

SAO PAULO UNIVERSITESI

DR. COSKUN ERDAG

AKSARAY UNIVERSITESI

DR. D.K.TOLEGENOVA

MAKHAMBET U. BATI KAZAKISTAN DEVLET UNIVERSITESI

DR. DINARAKHAN TURSUNALIEVA

RASULBEKOV KIRGIZ EKONOMI UNIVERSITESI

DR. DURSUN KOSE

MEHMET AKIF ERSOYUNIVERSITESI

DR. DZHAKIPBEK A. ALTAEV

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR.EBRU GUHER

OSMANIYE KORKUT ATA UNIVERSITESI

DR. EDA DINERI

HASAN KALYONCU UNIVERSITESI

DR. EDIZ GURIPEK

GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI

DR. ELBEYI PELIT

AFYONKOCATEPE UNIVERSITESI

DR. ELENA BELIK VENIAMINOVNA

VLADIVOSTOK DEVLET EKONOMI UNIVERSITESI

DR. EMIN ARSLAN

GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI

DR. ENGIN KANBUR

KASTAMONU UNIVERSITESI

DR. ERDINC SAHINOZ

HARRAN UNIVERSITESI

DR. ERKAN ALSU

GAZIANTEP UNIVERSITESI

DR. ESREF SAVAS BASCI

HITIT UNIVERSITESI

DR. FATIH TURKMEN

KARABUK UNIVERSITESI

DR. FATMA FEHIME AYDIN

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI

DR. FUNDA'BUGAN

KIRIKKALE UNIVERSITES

DR F. ZISAN KARA

AKSARAY UNIVERSITESI

DR. GEORGE RUDIC

MONTREAL PEDAGOJT ENSTITUSU

DR:G.I. ERNAZAROVA

AL - FARABI KAZAK MiLLI UNIVERSITESI

DR. GULMIRA ABDIRASULOVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGO]i UNIVERSITESI

DR. GHULAM DASTGEER

PAKISTAN AIR UNIVERSITY

DR. GULSAT SUGAYEVA

DOSMUKHAMEDOV ATYRAU DEVLET UNIVERSITESI

DR. GUZEL SADYKOVA

KASTAMONU UNIVERSITESI

DR. GULAY KARAMAN

BARTIN UNIVERSITESI

DR. GULCAN AVSIN GUNES

BARTIN UNIVERSITESI

DR. HACER ARSLAN KALAY

YUZUNCU YILUNIVERSITESI

DR. HACER MUTLU DANACI

AKDENIZ UNIVERSITESI

DR. HACI YUNUS TAS

YALOVA UNIVERSITESI

DR. HASAN COSKUN

GAZIOSMANPASAUNIVERSITESI

DRVHASAN TUTAR

SAKARYA UNIVERSITESI

DR.HARUN DEMIRKAYA

KOCAELI UNIVERSITESI

DR. HAKAN CANDAN

KARAMANOGLU MEHMETBEY AUNIVERSITESI

DR. HAKAN EVIN

ADIYAMAN UNIVERSITESI

DR. HALE ALAN

BAYBURT UNIVERSITESI

DR. HALIL AKMESE

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

DR. HANIFi MURAT MUTLU

GAZIANTEP UNIVERSITESI

DR. HATICE KADIOGLU ATES

ISTANBUL SABAHATTIN ZAIM UNIVERSITESI

DR. HATICE NUR GERMIR

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI

DR. HAYRIYE ISIK

NAMIK KEMAL UNIVERSITESI

DR. HEDIYE SIRIN AK

CANKIRI KARATEKIN UNIVERSITESI

DR. H.KAMIL BIiCicCi

GAZI UNIVERSITESI

DR. IBRAHIM BOZACI

KIRIKKALE UNIVERSITESI

DR. IBRAHIM KILIC

AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI

DR. IBRAHIM TURKERI

GEBZE TEKNIK UNIVERSITESI




&

DR. iBRAHIM TURKOGLU

FIRATUNIVERSITESI

DR. ILKE BEZEN TOZKOPARAN

FIRAT UNIVERSITESI

DR. ILYAS AKHISAR

KOCAELI UNIVERSITESI

DR. ILYAS ERPAY

SIIRT UNIVERISTESI

DR. IRFAN KALAYCI

INONU UNIVERSITESI

DR. ISA CELIK

ATATURK UNIVERSITESI

DR. ISAEVNA URKIMBAEVA

ABILAY HAN ULUSLARARASI {LISKILER UNIVERSITESI

DR. ISMAIL GUMUS

SAKARYA UNIVERSITESI

DR. ISMAIL GUNES

AKSARAY UNIVERSITESI

DR. JUN NAGAYASU

TOHOKU UNIVERSITESI

DR. KA.TLEUBERGENOVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGOJi UNIVERSITESI

DR. KADRI KURAM

BARTIN UNIVERSITESI

DR. KADIR OZTAS

SELCUK UNIVERSITESI

DR. KALEMKAS KALIBAEVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGOJi UNIVERSITESI

DR. KARLIGASH BAYTANASOVA

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. KELES NURMASULI JAYLIBAY

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGO]JI UNIVERSITESI

DR. KEMAL EROL

YUZUNCU YILUNIVERSITESI

DR. KENJEHAN MEDEUBAEVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGOJI UNIVERSITESI

DR. KENAN ILARSLAN

AFYON KOCATEPEUNIVERSITESI

DR. KENES JUSUPOV

M. TINISBAYEV KAZAK ARAC VE [LETiSIM AKADEMISI

DR. KULAS MAMiROVA

KAZAK DEVLET.KIZLAR PEDAGO]Ji UNIVERSITESI

DR. LATKIN A. PAVLOVIC

VLADIVOSTOK DEVLET EKONOMI UNIVERSITESI

DR. MALIK YILMAZ

ATATURK UNIVERSITESI

DR. MAHABBAT OSPANBAEVA

TARAZ DEVLET PEDAGOJi UNIVERSITESI

DR. MAHA HAMDAN ALANAZI

RIYAD KRAL ABDULAZIZ TEKNOLOJi ENSTITUSU

DR.MAHBUB UL ALAM

BANGLADESH ISLAMI UNIVERSITESI

DR. MAIRA ESIMBOLOVA

KAZAKISTAN NARKHOZ UNIVERSITESI

DR. MAIRA MURZAHMEDOVA

AL - FARABI KAZAK MILLI UNIVERSITESI

DR. MERINA B. VLADIMIROVNA

VLADIVOSTOK DEVLET EKONOMI UNIVERSITESI

DR. MAVLYANOV ABDIGAPPAR

KIRGIZISTAN ELARALIK UNIVERSITES]

DR. MEHMET AKSARAYLI

DOKUZ EYLULUNIVERSITESI

DR. MEHMET AL TURKMENOGLU

MUS ALPARSLAN UNIVERSITESI

DR'MEHMET AVCI

MUGLA SITKI KOCMAN UNIVERSITESI

DR. MEHMET BURHANETTIN COSKUN

OSMANIYE KORKUT ATA UNIVERSITESI

DR.MEHMET DIKKAYA

KIRIKKALE UNIVERSITESI

DR. MEHMET EMIN USTA

HARRAN UNIVERSITESI

DR. MEHMET.SAIT SAHINALP

HARRAN UNIVERSITESI

DR. MEHMET SALIH MERCAN

BITLIS EREN UNIVERSITESI

DR. MEHMET OKUR

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI

DR. MEHMET RECEP TAS

YUZUNCU YILUNIVERSITESI

DR. MEHMET TUNCER

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI

DR. MEHMET YUCENURSEN

AKSARAY UNIVERSITESI

DR. MELTEM KESKIN KOYLU

AKSARAY UNIVERSITESI

DR. METIN KOPAR

ADIYAMAN UNIVERSITESI

DR. MiCHIO SUZUKI

TOHOKU UNIVERSITESI

DR. MINE ERSEVINC

ULUDAG UNIVERSITESI

DR. MIRAC EREN

ONDOKUZ MAYISUNIVERSITESI
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DR. MUHAMMED ASIF YOLDAS

AVRASYA UNIVERSITESI

DR. MUHAMMAD ISMAEEL RAMAY

BAHRIA UNIVERSITY

DR. MURAT BAHADIR

ERZURUM TEKNIK UNIVERSITESI

DR. MURAT YILMAZ

ATATURK UNIVERSITESI

DR. MURATHAN KEHA

ATATURK UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA AKMAN

KIRKLARELI UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA CAKIR

KOCAELI UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA CAGLAYANDERELI

MERSIN UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA KARAAGACLI

GAZI UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA METE

GAZIANTEP UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA SIT

HARRAN UNIVERSITESI

DR. MUSTAFA TALAS

NIGDE OMER HALISDEMIR UNIVERSITES

DR. MUTLU OZGEN

T.C. BASBAKANLIK VAKIFLAR GENEMUDURLUGU

DR. NADEJDA HAN

E.A. BUKETOV KARAGANDA DEVLET UNIVERSITESI

DR. NECATIDEMIR

GAZI UNIVERSITESI

DR. N. GAMZE ILICAK

ISTANBUL GELISIM UNIVERSITESI

DR. NiHAN BIiRINCIOGLU

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI

DR. NOBUAKI TAKEDA

SAPPARO CITY UNIVERSITESI

DR. N.N.KERMANOVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGO]JI UNIVERSITESI

DR. NURAN AKSIT ASIK

BALIKESIR UNIVERSITESI

DR. NURETTIN BELTEKIN

MARDIN ARTUKLU UNIVERSITESI

DR. NURAY PAMUK OZTURK

ANKARA UNIVERSITESI

DR. NURI KAVAK

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

DR. OKTAY AKTURK

AHI EVRAN UNIVERSITESI

DR. OSMAN KUBILAY GUL

CUMHURIYET UNIVERSITESI

DR. OZAN DENIZ YALCINKAYA

DICLE UNIVERSITESI

DR. OMER CAKIN

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI

DR.OMER OKAN FETTAHLIOGLU

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI

DR. RAHMI YUCEL

ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI

DR. ROVSEN MEMMEDQV

SUMGAYIT DEVLET UNIVERSITESI

DR. RAMAZAN KHALIFE

EL EZHER UNIVERSITESI

DR. RUSTEM KOZBAGAROV

M. TINISBAYEV KAZAK ARAC VE ILETISIM AKADEMISI

DR. SABINA ABID

ARTVIN CORUH UNIVERSITESI

DR. SADETTIN PAKSOY

KILIS 7 ARALIK UNIVERSITESI

DR. SUSIN HASENEYN EL-HUDHUDI

EL EZHER UNIVERSITESI

DR. SALIH YESIL

KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI

DR. SARASH KONYRBAEVA

KAZAK DEVLET KIZLAR PEDAGOJi UNIVERSITESI

DR. SEDAT CERECI

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI

DR. SELAHATTIN AVSAROGLU

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

DR. SELIN SERT SUTCU

AKDENIZ UNIVERSITESI

DR. SERKAN CALISKAN

KIRKLARELI UNIVERSITESI

DR. SEVCAN YILDIZ

AKDENIZ UNIVERSITESI

DR. SABAN CETIN

GAZI UNIVERSITESI

DR. SAFAK KAYPAK

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI

DR. SARA MAJITAYEVA

E.A. BUKETOV KARAGANDA DEVLET UNIVERSITESI

DR. TANSU HILMI HANCER

MARMARA UNIVERSITESI

DR. TSENDIIN BATTULGA

MOGOLISTAN DEVLET UNIVERSITESI
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DR. T.O. ABISEVA

KAZAKH STATE WOMEN’S TEACHER TRAINING UNIVERSITY

DR. UGUR KURTARAN

KARAMANOGLU MEHMETBEY UNIVERSITESI

DR. ULBOSIN KIYAKBAEVA

ABAY KAZAK MILLI PEDAGO]Ji UNIVERSITESI

DR. USAM FARUK IMAM

EL EZHER UNIVERSITESI

DR. UMMUGULSUM CANDEGER

T.C. MiLLi EGITiM BAKANLIGI

DR. UMRAN TURKYILMAZ

GAZI UNIVERSITESI

DR. VECIHI SONMEZ

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI

DR. VERA ABRAMENKOVA

RUSYA AILE VE EGITIM CALISMALARI ENSTITUSU

DR.VEYSEL BOZKURT

ISTANABUL UNIVERSITESI

DR. VEYSEL CAKMAK

AKSARAY UNIVERSITESI

DR. VLADEMIR VISLIVIY

UKRAYNA MILLI TEKNIK UNIVERSITESI

DR. WALI RAHMAN

SARHAD UNIVERSITY OF SCIENCE & INFORMATION

DR. YANG ZITONG

WUHAN UNIVERSITESI

DR. YASEMIN ERTEK MORKOC

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI

DR. YASIN CAKIREL

KIRKLARELI UNIVERSITESI

DR. YASIN DONMEZ

KARABUK UNIVERSITESI

DR.YAVUZ SELiM DUGER

DUMLUPINAR UNIVERSITESI

DR. YOSHIQ KANAZAKI

TOHOKU UNIVERSITY

DR.YUNUSEMRE TANSU

GAZIANTEP UNIVERSITESI

DR.YUCEL GELISLi

GAZI UNIVERSITESI

DR.ZIA UR REHMAN

A/P NATIONAL DEFENCE UNIVERSITY
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CUMARTESI: 15.40-17.30

SALON: 1

OTURUM BASKANI: DR. SENEM SAS

BILDIiRI ADI

YAZARLAR

SAKROILIAK EKLEM MR GORUNTULEME SONUCLARIMIZ

UZM. DR. SENEM SAS

KRONIK BEL AGRILI HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK
OZELLIKLERI

UZM. DR. SENEM SAS
DR. OGR. UYESI FATMANUR AYBALA KOCAK

PSORIASIS VULGARISLI HASTALARDA SERUM 25 HIDROKSI VITAMIN
D  DUZEYLERININ HASTALIK  SIDDETIYLE  ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

UZM. DR. EMINE MUGE ACAR

COMPARISON OF THE EFFECTS OF GENERAL ANESTHESIA WITH

AYDIN MERMER

REMIFENTANIL AND SPINAL ANESTHESIA ON NEWBORN AND | YASIN TIRE
MOTHER IN ELECTIVE CESAREAN SECTION ABDULLAH CELEP
SEREF OTELCIOGLU
MORTALITY RATES OF SYRIANS REFUGEES WITH SEPSIS IN | YASIN TIRE
INTENSIVE CARE UNIT ALI KARTEKIN

AYDIN MERMER
ABDULLAH CELEP

ASSESSMENT OF POSTOPERATIVE COGNITIVE DYSFUNCTION:
RESULTS FROM A SURVEY OF TURKISH ANESTHESIOLOGISTS

YASIN TIRE

EYUP AYDOGAN
MEHMET SARGIN
BETUL KOZANHAN

KARABUK ILINDE HEPATIT C SEROPREVALANSI VE GENOTIP

DAGILIMI

DR. OGR. UYESI NERGIS ASGIN

SAXAGLIPTIN, A DPP4 INHIBITOR, REDUCES ER STRESS IN LIVER OF
RAT WITH INSULIN RESISTANCE

ASSIST. PROF. ZEYNEP MINE COSKUN




| ARAUK. 2018

CUMARTESI: 16.10-5.40

SALON: 2

OTURUM BASKANI: DOC. DR. ALIYE OZENOGLU

BILDIiRI ADI

YAZARLAR

OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNUN TEDAVISINDE KETOJENIK

DIYETIN ROLU

DR. OGR. UYESI ELVAN YILMAZ AKYUZ
DYT. SULTAN CULFA

HEPATIK GLIKOJEN DEPO HASTALIGINDA TIBBI BESLENME

TEDAVISININ BiYOKIMYASAL PARAMETRELERE ETKISi

DR.OGR. UYESI ELVAN YILMAZ AKYUZ
DYT. BUSRA AKYOL

MIKROBIOTA, BESLENME VE SAGLIK

DOC. DR. ALIYE OZENOGLU
DOC. DR. KAMIL ALAKUS

SAGLIK ~ CALISANLARINDA  GASTROOSEFAGIAL =~ REFLUNUN
BESLENME ALISKANLIKLARI, OFKE DUZEYI VE ANKSIYETE DURUMU
[LE ILISKISI

DOC. DR. ALIYE OZENOGLU
DOC. DR. KAMIL ALAKUS

OTHUKO-TIIPABOBOE PEI'YJIMPOBAHUE BMOMEJIMITMHCKUX
NCCIIEJOBAHUMHA YEJIOBEKE N HA )KMBOTHBIX: "HIOPHBEPI"CK1
KOJEKC"

Hapes AJIEEKCEBA

KAHAPTBUIFAH BUIIM BEPY - KA3AKCTAHIBIK ITATPMOTHU3M
K¥HIBIJIBIKTAPBIH KAJIBIIITACTBIPY IBbIH KEITIJII

TanarapoBa Xune OnimMkb3bl & Axuranuena ['ymsupa
& HaspimoBa 3ay3a

PEDIATRIC VENOUS ACCESS WITH TRANSILLUMINATION IN INFANTS;
A THEORETICAL APPROACH

UZM. DR. EYUP AYDOGAN

PERIFERIK SINIR KILIFI TUMORLERI: 76

KLINIKOPATOLOJIK DEGERLENDIRMESI

OLGUNUN

ASUMAN KILITCI
ZIYA ASAN




2 ARARUK. 2018

PAZAR: 9.30-11.00

SALON: 2

OTURUM BASKANI: DR. SERDAR KAMANLI

BILDIRI ADI

YAZARLAR

KANATLILARDA YAGLI KARACIGER HEMORAJIK SENDROMU VE
LiPIT METABOLIZMASININ BIYOKIMYASAL OLARAK INCELENMESI

VETERINER HEKIM AYTEN ASKIN KILINC

KANATLILARDA SICAKLIK STRESINE BAGLI OLARAK SEKILLEN
FiZYOLOJIK VE BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLERIN INCELENMESI

VETERINER HEKIM AYTEN ASKIN KILINC
DR. OGR. UYESi BULENT BAYRAKTAR
DR. OGR. UYESi EMRE TEKCE

TUMOR NEKROZ FAKTORU (TNF-a ) FIZYOLOIJIK, BIYOKIMYASAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

VETERINER HEKIM AYTEN ASKIN KILINC
DR. OGR. UYESI BULENT BAYRAKTAR
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PSORIASIS VULGARISLI HASTALARDA SERUM 25 HIDROKSI VITAMIN D
DUZEYLERININ HASTALIK SiDDETIYLE iLiSKiSiNiIN DEGERLENDIRILMESi

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM 25 HIDROXY VITAMIN D
LEVELS AND DISEASE SEVERITY IN PSORIASIS PATIENTS

UZM. DR. EMINE MUGE ACAR
Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Kirsehir, Tiirkiye
E mail. drmugeacar@gmail.com

Amag: Psoriasis vulgaris eritemli ,skuamli plaklarla  karakterize kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Hastalik etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik faktdrler, enfeksiyoz ajanlar,
travma, bazi ilaglar ve immiinolojik faktorlerin iizerinde durulmaktadir. D vitaminin kalsiyum ve
kemik metabolizmas: iizerindeki etkilerinin yanmisira deride otoimmunitede rol oynadigi,
keratinositlerin ¢ogalmasini inhibe ettigi ve keratinosit farklilagmasini uyardigi gosterilmistir. Biz
de caligmamizda psoriasisli hastalarda 25 OH D diizeylerini ve hastalik siddetiyle iligkisini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Caligmaya 2016 ile 2018 tarihleri arasinda Ahi Evran Universitesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran ve psoriasis vulgaris tanisi almis olan 38 hasta ve herhangi bir deri hastalig1
olmayan yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 38 saglikli kontrol dahil edildi. Calismada retrospektif
olarak psoriasis hastalarinin serum 25 OH D diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildi ve PASI
degerleri ile 25 OH D diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamast 40.8+14.58 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 42.0+£13.9
olarak bulundu ve iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu.(p=0.728) Hasta
grubunun ortalama 25 OH D diizeyi 20.1+10.09 ng/mL iken kontrol grubunda 21.3+6.58 ng/mL olarak
saptand1 ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi. ( p=0,55) 25 OH D diizeyi ve PASI
arasinda korelasyon saptanmadi. (r=0.112, p=0.504)

Sonug¢: Psoriasisli hastalar ve saglikli goniilliller arasmmda 25 OH D diizeyleri agisindan fark
bulunmamistir ve 25 OH D diizeyleri hastalik siddetiyle iliskili goziikmemektedir.

Anahtar Kelimeler : Psoriasis vulgaris, hastalik siddeti , D vitamini

Abstract

Objective: Psoriasis vulgaris is a chronic inflammatory skin disease characterized by erythematous
, scaly plaques. The etiology of the disease is not fully elucidated , but genetic factors, infectious
agents, trauma, drugs and immunologic factors have been implicated. It has been shown that vitamin
D plays a role in autoimmunity, prevents the proliferation and promotes the differantiation of
keratinocytes. In this study, we aimed to evaluate the serum values of 25 OH D and its relationship
with disease severity.

Material and Methods: In this study 38 psoriasis patients and 38 age and sex matched healthy
controls without any skin disease were included. Serum 25 OH D levels in psoriasis patients were
compared with healthy controls and the relationship betweeen 25 OH D levels and psoriasis
severity was evaluated.

Results: The mean age of the patient group was 40.8+14.58 and as for controls this value was
42.0+13.9 . There was no significant difference between groups in terms of age and sex. (
p=0.728) The mean 25 OH D level of the patient group was 20.1+10.09 ng/mL and 21.3+£6.58
ng/mL in the control group and no significant difference was detected between groups.( p=0,55)
No significant correlation between 25 OH D and PASI was detected. (r=0.112, p=0.504)
Conclusion: Serum 25 OH D levels do not differ between psoriasis patients and healthy controls
and 250HD levels are not correlated with disease severity.

Keywords:: Psoriasis vulgaris, disease severity , vitamin D
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GIRIS

Psoriasis, biyokimyasal, immunolojik ve vaskiiler degisikliklerin rol oynadigi, kronik, inflamatuar
bir deri hastaligidir.! Hastalik prevalansi genel popiilasyonda %]1-3 arasindadir. > Thl aracili
inflamatuar bir hastalik olan psoriasisin patofizyolojisinde epidermal hiperproliferasyon, anormal
keratinosit farklilasmasi ve T hiicreleri aracili inflamasyon rol oynamaktadir. -

Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda D vitamininin dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin
regiilasyonunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Otoimmun mekanizmalarin rol oynadig1 psoriasis
etyopatogenezinde de D vitaminin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve
immun fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alan vitamin D3 keratinosit proliferasyonunu inhibe eder,
epidermal farklilagsmay1 diizenler, psoriatik T hiicrelerinden IL-2 ve IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinlerin salmimum engeller. ** Yapilan bazi calismalarda serum D vitamini diizeylerinin psoriasisli
hastalarda normal popiilasyona gore diisiik oldugu saptanmistir. %5 Biz de calismamizda psoriasis
vulgarisli hastalarda serum 25 OH D diizeyini ve hastalik siddetiyle iligkisini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler

Calismaya 2016 ile 2018 tarihleri arasinda Ahi Evran Universitesi Dermatoloji poliklinigine
bagvuran ve psoriasis vulgaris tanis1 almis olan 38 hasta ve herhangi bir deri hastalig1 olmayan, yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis 38 saglikli kontrol dahil edildi. Bilinen otoimmun hastaligi olan
hastalar , D vitamini takviyesi alan hastalar, son 1 ayda dar bant ve PUVA vs. tedavilerini almus
olan hastalar , D vitamini metabolizmasiyla ilgili herhangi bir hastaligi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismada psoriasis hastalarinin elektrokemiluminesans metoduyla dl¢iilmiis olan 25 OH
D diizeyleri retrospektif olarak saglikli kontrollerle karsilastirildi ve PASI degerleri ile 25 OH D
diizeyleri arasindaki iligki degerlendirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler arasindaki farkin
degerlendirilmesi i¢in ki kare testi, ortalamalar arasindaki farkin tespiti i¢in bagimsiz gruplarda t
testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildu.

Sonuglar

Hasta grubunun yas ortalamasi 40.8+14.58 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 42.0+13.9 olarak
bulundu. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu.(p=0.728) .Hasta grubunun
PASI degeri ortalamasi1 6,28 olarak saptandi. Hasta grubunun ortalama 25 OH D diizeyi 20.1+£10.09
ng/mL iken kontrol grubunda 21.3+6.58 ng/mL olarak saptandi ve gruplar arasinda istatiksel olarak
fark bulunmadi ( p=0,55). (Tablo 1) PASI degeri <6,28 olan ve >6,28 olan hastalarin D vitamini
diizeyleri acisindan  istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0,307) 25 OH D diizeyi ve PASI
arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.112, p=0.504).( Tablo 2)

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun demografik o6zellikleri ve 25 OH Vitamin D
diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
Kadin Erkek Kadin Erkek 10 *
Cinsiyet
28 10 28 10
Yas 40.8+14.58 42.0+13.9 0.728 #
25 OH vitamin D 20.1+10.09 21.3+6.58 055 #
Diizeyleri (ng/mL)

*Ki -kare testi, # bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05
Tablo 2. PASI degerlerine gore 25 OH D diizeylerinin karsilastirilmasi
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PASI<6,28 PASI>6,28 P degeri

25 OH Vitamin D 21,5+-11,7 ng/mL | 17,6+-9,77 ng/mL 0,307*
(ng/ mL)

*Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05
Tartisma

Vitamin D (25-hydroxyvitamin D) kalsiyum ve kemik metabolizmasi {izerine etkileri olan bir
hormon olmasinin yanisira son yapilan ¢aligmalarda immun regulatuar ozellikleri oldugu
gosterilmistir.>” D vitamininin dogal ve kazamlmis immun yamitlarda immun tolerans asamasinda
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. D vitamini direk ve indirek olarak hiicre farklilasmasini, CD4 T
lenfositlerin aktivasyonunu diizenler ve otoimmun hastalik gelisiminde engelleyici role sahiptir. "®In
vitro olarak 1,25 (OH)2 D3 vitamini monositlerin dentritik hiicrelere farklilagmasini engelledigi ve
T hiicre uyarimini baskiladigi, ayrica IL-12 diretimini, IL-12 iliskili Thl yaniti ve IFN ve IL-2
gibi Th1 tipi sitokin iiretimini azalttigi da in vitro olarak gdsterilmistir. ***®Yapilan baz1 calismalar
D vitamini eksikligi ve otoimmun bir hastalik olan psoriasis gelisiminin iligkili oldugunu
gostermektedir ™

Vitamin D eksikligi, serum vitamin 25 OH vitamin D diizeylerinin 20 ng/ml’nin altinda olmasi,
vitamin D yetersizligi ise 30 ng/ml’nin altinda olmast olarak tanimlanmaktadir. ? Psoriasiste serum D
vitamini diizeyinin degerlendirildigi calismalarda degisken sonuclar elde edilmistir. Gisondi ve ark.
psoriasisli hastalarda D vitamini eksikligi goriilme olasiliginin normal populasyona gore 2.5 kat daha
fazla oldugunu raporlamislardir. ** Ricceri ve ark. yaptiklar ¢calismada psoriasis hastalarmda % 68
oraninda D vitamini eksikligi , %97 sinde de D vitamini yetersizligi goriildiigiinii ve bu oranlarin
saglikli kontrol grubunda %10 ve % 53 oldugunu saptamustir. * Molina ve ark.” in yaptiklar bir
calismada psoriasisli hastalarin % 25.6’sinda, kontrol grubunun ise % 9.3’linde D vitamini eksikligi
saptanmustir. ° Parlak ve ark.’in  ve Zuchi ve ark’in yaptiklari bir ¢alismada ise psoriasis grubunda
serum 25 OH D diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulunmus olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. ' Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubu arasinda
serum 25 OH D diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,55) ve hastalik siddeti ve D
vitamini  diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi (r=0.112, p=0.504) Bunun bir sebebi
iilkemizde vitamin D eksikligi ve yetersizliginin yaygin olarak goriilmesi olabilir. Ucar ve ark.’in son
yillarda Ankara bolgesinde yaptiklari bir ¢alismada; katilimeilarin %51,8’inde D vitamini eksikligi ve
%20,7’sinde D vitamini yetersizligi tespit edilmistir. ** Hasta sayismm azligi ve D vitamininin
mevsimsel varyasyon gostermesi de bu sonucta etkili olmus olabilir Staberg B ve ark.’in yapmis
olduklar1 bir ¢alismada siddetli psoriasisli hastalarda 25 OH D, 1,25 OH D ve 24,25 OH D diizeyleri
saglikli kontrollerle ve hafif siddetli psoriasisli hastalarla karsilagtirilmis ve siddetli  psoriasisi
bulunan hasta grubunda 1,25 OH D diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur, diger D vitamini formlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. *® Ricceri ve ark’min yaptiklari ¢alismada D vitamini  eksikliginin psoriasiste
hastalik siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir.* Calismamizda D vitamini diizeyleri ve PASI
degerleri arasinda korelasyon saptanmamasi, hasta grubunda PASI degerlerinin genel olarak diisiik
olmasina da bagl olabilir.

Caligmamizda psoriasisli hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda 25 OH D diizeyleri agisindan
fark bulunmamistir ve 25 OH D diizeyleri hastalik siddetiyle iligkili ~ gdziitkmemektedir. 1,25 OH D
vitamin diizeyleri 6l¢timii D vitamini- inflamasyon iliskisini belirlemek agisindan daha yol gosterici
olabilir.

syf. 3 KONGRE TAM METIN KITABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/

Kaynaklar

1) Gudjonsson JE, Elder JT. Psoriasis. Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine. Ed.

Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ. 7th ed. New York, McGraw
Hill 2008: pp. 169-93.

2) Azfar, R. S., & Gelfand, J. M. (2008). Psoriasis and metabolic disease : epidemiology

and pathophysiology. Current opinion in rheumatology, 20(4), 416.

3) Orgaz-Molina, J., Buendia-Eisman, A., Arrabal-Polo, M. A., Ruiz, J. C., & Arias-Santiago, S.
(2012). Deficiency of serum concentration of 25-hydroxyvitamin D in psoriatic patients: a case-
control study. Journal of the American Academy of Dermatology, 67(5), 931-938.

4) Menter, A et al. (2009). Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis:
section 4. Guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with traditional systemic
agents. Journal of the American Academy of Dermatology, 61(3), 451-485.

5) Ricceri, F., Pescitelli, L., Tripo, L., & Prignano, F. (2013). Deficiency of serum concentration of
25-hydroxyvitamin D correlates with severity of disease in chronic plague psoriasis. Journal of the
American Academy of Dermatology, 68(3), 511-512.

6) Saeki H et al. Polymorphisms of vitamin D receptor gene in Japanese patients with psoriasis
vulgaris. (2002). Polymorphisms of vitamin D receptor gene in Japanese patients with psoriasis
vulgaris. Journal of dermatological science, 30(2), 167-171.

7) Mattozzi, C., Paolino, G., Richetta, A. G., & Calvieri, S. (2016). Psoriasis, vitamin D and the
importance of the cutaneous barrier's integrity: an update. The Journal of dermatology, 43(5), 507-514.
8) Schwalfenberg GK. (2011). A review of the critical role of vitamin D in the functioning of the
immune system and the clinical implications of vitamin D deficiency. Molecular nutrition & food
research , 55:96-108.

9)Van de Kerkhof, P. C. M. (1998). An update on vitamin D3 analogues in the treatment of
psoriasis. Skin Pharmacology and Physiology, 11(1), 2-10.

10)Lemire, J. M., Archer, D. C., Beck, L., Spiegelberg, H. L. (1995). Immunosuppressive actions of 1,
25-dihydroxyvitamin ~ D3:  preferential inhibition of Thl functions. The Journal of
nutrition, 125(suppl_6), 1704S-1708S.

11) Gisondi, P. et al. (2012). Vitamin D status in patients with chronic plaque psoriasis. British Journal
of Dermatology, 166(3), 505-510.

12) Fidan, F., Alkan, B. M., & Tosun, A. (2014). Cagin pandemisi: D vitamini eksikligi ve
yetersizligi. Tiirk Osteoporoz Dergisi, 20, 71-4.

13) Parlak, M., Kuskay, S., Erdem, T., Altay, Z., Umudum, Z. (1997). Psoriasis ve D Vitamini
Metabolizmasi. Turkiye Klinikleri Journal of Dermatology, 7(2), 92-95.

14) Zuchi, M. F., Azevedo, P. D. O., Tanaka, A. A., Schmitt, J. V., & Martins, L. E. A. M. (2015).
Serum levels of 25-hydroxy vitamin D in psoriatic patients. Anais brasileiros de dermatologia, 90(3),
430-432.

15) Ugar, F., Tashpinar, M.Y., Soydas, A,0., Ozcan ,N. (2012). Ankara Etlik Ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’ne bagvuran hastalarda 25-OH Vitamin D diizeyleri. Eur J Basic Med Sci, 2(1),
12-15.

16) Staberg, B., Oxholm, A., Klemp, P., Christiansen, C. (1987). Abnormal vitamin D metabolism in
patients with psoriasis. Acta dermato-venereologica, 67(1), 65-68.

syf. 4 KONGRE TAM METIN KITABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/

COMPARISON OF THE EFFECTS OF GENERAL ANESTHESIA WITH REMIFENTANIL
AND SPINAL ANESTHESIA ON NEWBORN AND MOTHER IN ELECTIVE CESAREAN
SECTION

AYDIN MERMER
Konya Training and Research Hospital

YASIN TiRE
Konya Training and Research Hospital

ABDULLAH CELEP
Konya Training and Research Hospital

SEREF OTELCiOGLU
N.E. University Meram Medical Faculty

ABSTRACT

Introduction

Today, both general and regional anesthesia (spinal, epidural and combined spinal-epidural)
techniques are applied to the patients who will be applied cesarean section. Both anesthesia techniques
used in the cesarean section have their own advantages and disadvantages. In our study, we aimed to
compare the maternal and neonatal effects of spinal anesthesia with general anesthesia using
remifentanil and low dose thiopental.

Methods

Sixty pregnant women with ASA I-Il physical status were included in the study. Patients were
randomly divided into two groups as general anesthesia and spinal anesthesia. A computer-generated
randomization program using a random block size was used. All the patients were taken to the
operation room and routine monitoring was performed in both groups. Age, height, weight and
gestational week of each patient were recorded in the operation room. Systolic arterial pressure (SAP),
diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation (SPO2),
heart rate (HR) were measured and the values were recorded as baseline values. 101U oxytocin was
slowly given IV in both groups. 10-20 units of oxytocin were added into 1000 ml of isotonic. The 1st
and 5th min. Activity-Pulse-Grimace-Appearance-Respiration (APGAR) values of the newborns were
evaluated by the same pediatrician. Umbilical artery blood gas, 2nd hour and 24th-hour neurologic and
adaptive capacity scoring system (NACS) values of all newborns were recorded. In both groups the
anesthesia since infant hatching, uterine incision- infant hatching, and duration of anesthesia, neonatal
resuscitation when the requirement (mask ventilation or intubation) were recorded. Postoperatively the
first time in the newborn can receive their mother's breast as effectively as the absorption time was
recorded.

Results

SAB values were higher in the general anesthesia group and there was a statistically significant
difference between the groups (p = 0.00 *). In the same way, after the patients undergoing spinal /
intubation, 5th, 10th, and 15th min. Mean arterial pressure (MAP) and diastolic arterial pressure
(DAB) values were higher in the general anesthesia group and there was a statistically significant
difference between the groups (p = 0.00 *).

Discussion

In this study, it was concluded that the use of remifentanil at the doses specified in the induction in
general anesthesia did not affect the APGAR values, NACS values, respiratory depression status,
umbilical artery blood gas values.

Conclusion
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We think that general anesthesia performed with remifentanil and thiopental used in the elective
cesarean section may be applied as an alternative to spinal anesthesia in terms of mother and newborn
health.

Keywords: Remifentanil, spinal anesthesia, mother, newborn.

Introduction

Today, both general and regional anesthesia (spinal, epidural and combined spinal-epidural)
techniques are applied to the patients who will be applied cesarean section. In a normal surgical
procedure, only one person's safety and optimal conditions should be ensured, and the fetus affected
by any changes in the mother and mother must be secured during the cesarean section. This gives a
distinctive feature to cesarean anesthesia [1]. Both anesthesia techniques used in a cesarean section
have their own advantages and disadvantages. Advantages of general anesthesia in cesarean section;
providing fast induction, less hypotension, and less cardiovascular depression, allowing better airway
and respiratory control. In recent years, the more frequently preferred regional anesthesia in cesarean
section; The patient has advantages such as being conscious, not carrying the risk of aspiration, not
making a respiratory depression in the newborn and not causing uterine atony[2, 3].

The risks of general anesthesia in cesarean operations are a pulmonary aspiration of gastric contents
and difficulty in intubation[4, 5]. Difficult intubation is the leading cause of maternal mortality due to
anesthesia. In patients undergoing obstetric surgery under general anesthesia, there is a higher rate of
intubation compared to other surgical patients[6, 7]. However, hypotension due to sympathetic
blockade in spinal anesthesia applied in cesarean may adversely affect uteroplacental blood flow and
may cause fetal distress. The inhalation anesthetics and intravenous (IV) anesthetics used in general
anesthesia reduce blood pressure and ultimately uterorelaxant. They also cause fetal depression in very
few cases. Because of the rapid onset and rapid termination of remifentanil effect, which is
metabolized independently of the organ by nonspecific plasma esterases, it may be possible to prevent
maternal hemodynamic stability and to be aware of it without neonatal depression [6, 7].

In our study, we aimed to compare the maternal and neonatal effects of spinal anesthesia and
general anesthesia using remifentanil and low dose thiopental.

Methods
Patients

An elective cesarean section was included in 60 pregnant women with ASA I-11 status, who were 18
years and older. Case reports, fetal anomaly, fetal growth retardation, Rh incompatibility and
congenital malformations such as obstetric complications and cases less than 2500 grams of the fetus
was excluded from the study.
Study Protocol

The study was carried out with the approval of the Ethics Committee of Meram Medical Faculty of
the University of Selcuk (2011/017 dated 27.01.2011). All patients were informed about the
preoperative operation and their approvals were obtained. Patients were randomly divided into two
groups as general anesthesia and spinal anesthesia. A computer-generated randomization program
using a random block size was used. After all, patients were taken to the operation room, IV injection
was performed with 18 G cannula and 10 ml/kg isotonic was given and they were kept in 15 © left
lateral tilt position until the end of the operation. In both groups, 100% O2 and 3-5 minutes
preoxygenation were applied to the cases. Age, height, weight and gestational week of each patient
were recorded in the operation room. Systolic arterial pressure (SAD), diastolic arterial pressure
(DAB), mean arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation (SpO2), heart rate (HR) were
measured and the values were recorded as baseline values. The same measurements were recorded
after intubation in the general anesthesia group, 5 minutes after the operation started and repeated
every 5 minutes until the end of the operation. 101U oxytocin was slowly given IV in both groups. 10-
20 units of oxytocin were added into 1000 ml of isotonic.

The 1st and 5th min APGAR values of the newborns were evaluated by the same pediatrician.
Umbilical artery blood gas, 2nd hour and 24th-hour NACS values of all newborns were recorded. In
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both groups, the onset of anesthesia-infant hatching, uterine incision, infant hatching, and anesthesia
duration, resuscitation requirement of the newborn ( mask ventilation or intubation) were recorded.

The patients in the Spinal Anesthesia group were recorded 5 minutes after the operation was started
and every 5 minutes for the end of the operation. After the skin disinfection with the appropriate
antiseptic solution was provided to all pregnant women, 25 G atraumatic spinal needle from L3-L4
interval was entered into the subarachnoid space. Bupivacaine 10mg was given after the free, clear
CSF flow. In the case of significant hypotension in the spinal anesthesia group (starting from 20-30%
of the initial SOD) ephedrine 5-10 mg IV bolus was performed. 20 mg IV tenoksikam was
administered to the spinal anesthesia group after delivery of the baby for postoperative analgesia.

In the general anesthesia group, a dose of 0.5 pg/kg remifentanil was given as a bolus in 30 sec and
then infused at 0.2 pg/kg/min. Intravenously. The induction was completed with 1.5 mg/kg thiopental
and 1 mg/kg succinylcholine. Endotracheal intubation was performed after muscle relaxation.
Anesthesia was maintained with remifentanil infusion (0.2 pg/kg/min) at 50% O2 + 50% N20O . At the
end of the operation, remifentanil infusion was closed when the fascia was closed and N20O was closed
and 100% O2 was given. In order to provide postoperative analgesia, 2 mg/kg tramadol and a 20 mg
IV bolus of tenoksikam were administered to the general anesthesia group.

When there was a sign of wakefulness in the general anesthesia group (eye-opening, eye wrinkling,
hand-foot motor response) or SAB increased by 25% compared to baseline, remifentanil dose was
increased by 25%; The remifentanil dose was reduced by 25% when SAB was 25% below baseline or
below 90 mmHg. The reduction of HR to less than 50 per minute was accepted as bradycardia and a
bolus of atropine 0.5 mg was planned.

In both groups, the onset of anesthesia, infant hatching, uterine incision, infant hatching, and
anesthesia duration, resuscitation requirement of the newborn ( mask ventilation or intubation) were
recorded. In the postoperative period, the first time that the newborn could effectively receive the
mother's breast was recorded as sucking time. All neonates were monitored by a pediatrician for 30
min after cesarean section. In terms of side effects that may develop in the newborn, physical
conditions, masking devices and all kinds of resuscitation equipment were made available for mask
ventilation and endotracheal intubation.

Statistical Analysis

SPSS 22 (IBM, Armonk, NY) version was used for statistical analysis. In the case of the normal
distribution of quantitative data, it is compared with the Student's t-test. Otherwise, Mann-Whitney U
test was used. Qualitative data were compared with Pearson's chi-square test. A p value of less than
0.05 was considered statistically significant.

Results

There were 60 patients in total and these patients were divided into two equal groups.
Demographic profiles of both groups were compared in terms of age, weight, height and gestational
week (Table 1). There was no statistically significant difference between the groups in terms of
demographic data (p> 0.05).

Table I. Demographic data of cases (Mean = SD)

Spinal Anesthesia Group/General Anesthesia Group|P
(n=30) (n=30)
Age (year) 30,73+4,99 29,00+5,05 0,18
Height (cm) 159,80+20,37 162,10+£6,27 0,55
Weight (kg) 79,73+12,00 77,03+11,33 0,37
Gestational (week) 38,23+0,81 38,10+0,71 0,50
syf. 7 KONGRE TAM METIN KITABI
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There was no significant difference between spinal and general anesthesia groups in the baseline, after
spinal / intubation, heart rate (HR) values of the 5th, 10th and 15th minutes of operation (p> 0.05)
(Graph I).

Graphic 1. Comparison of mean values of HR in groups (beat/min.) (Mean+ SD).
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Systolic arterial pressure 2 1. There was no statistically

significant difference between the droups in terms of basal SAP values (p> 0.05). After spinal /
intubatjon, 5th, 10th, and 15th min. SAP values were higher in the general anesthesia group and there
was a statistically significant difference between the groups (p<0,01). In the same way, @after the
patients undergoing spinal / intubation, 5th, J&ike and 15th min. of mean arterial pressure (MAP) and
diastolic arterial pressure (DAP) values were higher in the general anesthesia group and there was a
statistically significant difference between the groups (p<0,01).

Table I1. Comparison of SAP mean values of groups (mmHg) (Mean +SD).

Spinal General P

Anesthesia Anesthesia

Group (n=30) Group (n=30)
Baseline 132,13+£17,23 134,27+12,34 0,58
After Spinal / Int. 128,57+18,44 142,40+20,76* 0,00*
5. min. 115,20+19,58 134,90+16,70* 0,00*
10. min. 123,47+12,83 133,33+14,14* 0,00*
15. min. 116,70+14,04 126,57+13,75* 0,00*

*p<0,01 significant difference.

APGAR and NACS values of newborns are shown in Table Il and Table IV. No significant
difference was found between the 1st and 5th min. APGAR values and 2nd and 24th-hour NACS

values (p> 0.05)
Table I11. 1stand 5th min. APGAR Values (Mean + SD).
Spinal General P
/Anesthesia /Anesthesia
Group (n=30) Group (n=30)
APGAR 1st 8,00+1,08 8,00+1,35 0,56
APGAR 5th 10,00+0,50 9,00+0,54 0,10

Tablo IV. 2nd and 24th min. NACS values (Mean + SD).
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Spinal General P
/Anesthesia /Anesthesia
Group (n=30) Group (n=30)
NACS 2nd h. 38,00+1,58 37,50+1,63 0,51
NACS 24th h. 40,00+0,98 39,00+1,17 0,06

Total anesthesia time, spinal / induction-infant hatching and suction time were shorter in the
general anesthesia group and there was a statistically significant difference between the groups
(p<0.01) (Table V)

Table V. Comparison of Groups Anesthesia, infant hatching and Absorption Times

(Mean + SD).
Spinal General P
/Anesthesia /Anesthesia
Group (n=30) Group (n=30)
lAnesthesia time (min.) 37,60+£6,52* 31,30+5,14 0,00*
Spinal/Induction- infant hatching (sec.) 806,57+204,60* 331,47+66,56 0,00*
Uterus incision — - infant hatching (sec.) [29,23+6,35 29,60+6,06 0,82
Breast-feeding (min.) 60,43+27,58* 47,47+21,59 0,04*

*p<0,01 significant difference.

In the spinal anesthesia group, 3 (10%) neonates and 4 (13%) newborns in the general
anesthesia group received mask ventilation. There was no statistically significant difference between
the groups (p> 0.05). None of the newborns in both groups required endotracheal intubation, intensive
care follow-up, and naloxone.

Discussion

In this study; It has been concluded that the use of remifentanil at the doses specified in the induction
in general anesthesia is not affected by APGAR values, NACS values, respiratory depression status,
umbilical artery blood gas values.

In recent years, there have been reports that remifentanil can be used safely at appropriate doses in
pregnant women. The fetal and neonatal effects of the anesthetic agents given to the mother in general
anesthesia depending on the amount of the drug reaching the fetus [1]. Intravenous agents and
inhalation agents used in general anesthesia may cause fetal depression, low APGAR and NACS
values, fetal acidosis and late absorption [2] and to prevent being aware.

Hypotension is the biggest problem encountered in spinal anesthesia in pregnant women. The sudden
disappearance of sympathetic activation in regional anesthesia results in hypotension. In addition,
inferior vena cava compression and aortic occlusion of the uterus in the supine position cause a
decrease in the venous return to the heart, resulting in a deeper hypotension[3].

Mueller et al. Reported that maternal arterial hypotension was the most common complication in
cesarean section by regional anesthesia in 5806 case epidemiological studies. They also stated that
hypotension may cause fetal acidosis due to its negative effect on uteroplacental blood flow [4]. In
obstetric spinal anesthesia, methods such as tilting the uterus to the left to prevent hypotension, using
compression sock, preoperative volume loading and vasopressor are used [5].

In our study, 10 ml/kg isotonic was given to all pregnant women undergoing spinal anesthesia.
Hypotension (falling from 20-30% below the baseline) occurred in 5 pregnant women requiring spinal
anesthesia. In order to correct hypotension in these pregnant women, maintenance fluid was increased
or 5-10 mg ephedrine was applied.
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Kavak et al., 84 patients in the general and spinal anesthesia on the effects of spinal anesthesia in their
studies investigating the pH of the pH, PO2, PCO2 and HCO3 values of both groups were found to be
similar [6]. In our study, no difference was found between the pH, PCO2, PO2 and HCO3 values in
umbilical blood gas compared to the general anesthesia group of the spinal anesthesia group. The
results of this study were consistent with the results of Kavak et al., Marx et al.

Data et al. [7], Hodgson et al. [8] and Dyer et al. [9] investigated the effects of general and spinal
anesthesia on fetal well-being. They found that APGAR values at 1st min. were higher in the spinal
anesthesia group, and APGAR values at 5th min. were similar in both groups. In our study, APGAR
values of 1st and 5th min. of all newborns were evaluated. No statistically significant difference was
found between the APGAR values at the 1st and 5th min. when comparing both types of anesthesia.
The number of newborns with the APGAR values below 7 was found to be 4 in the general anesthesia
group and 3 in the spinal anesthesia group. The APGAR values of all newborns at the 5th min. were
higher than 7.

In Ozden et al.’studies, it was given a dose of 0.5 pg/kg remifentanil bolus in general anesthesia and
continued to infuse at a dose of 0.2 pg/kg/min. There was no difference between APGAR, NACS and
umbilical blood gases between the group used with remifentanil and the unused group [10]. In our
study, NACS values of newborns were evaluated at 2nd and 24th hours. There was no difference
between NACS values at the 2nd and 24th hours between the two groups. NACS values of all
newborns at the 2nd and 24th hours were over 35 in both groups.

In a study by Sener et al., The time that the newborn first absorbed the mother was shorter in the
regional anesthesia group than in the general anesthesia group [11]. In our study, the time that the
newborn first absorbed the mother was shorter in the general anesthesia group than in the spinal
anesthesia group. We believe that this may be due to the lower dose of the drugs used in the general
anesthesia group and the rapid metabolization of remifentanil in the fetus due to the fact that the
newborn is less affected by general anesthetic drugs.

In addition, the reason for the prolongation of the newborn first absorbed the mother time undergoing
spinal anesthesia is that the pregnant women are kept in the operating room or in the wake room after
the operation. Because this situation causes mothers to reach their babies late.

Conclusion

As a result, it was concluded that remifentanil infusion and thiopental use in general anesthesia in
cesarean operations compared to spinal anesthesia, umbilical artery blood gases, APGAR values, and
NACS values were not different. In addition, it was found that neonates absorbed the mother's breast
earlier due to the use of remifentanil and thiopental in cesarean operations. We think that general
anesthesia performed with remifentanil and thiopental used in the elective cesarean section may be
applied as an alternative to spinal anesthesia in terms of mother and newborn health.
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Introduction

The number of the elderly who are undergoing surgery and anesthesia is increasing in the
World. (1) Additional diseases and poor basal functional status of elderly patients lead to
postoperative complications and mortality. (2) Postoperative cognitive dysfunction is one of the most
common complications in elderly surgical patients. (3, 4) Postoperative delirium occurs in older
patients who are at the highest risk, in the postoperative period. (4) The incidence of postoperative
delirium is up to 53.3%. (5) Distinctive diagnosis of delirium is quite difficult. (6) Contrary to
delirium, postoperative cognitive dysfunction is a definition that needs to be assessed both
preoperatively and postoperatively with preoperative delirium prevention and management guidelines.
(7) However, it is unknown whether anesthetists use these guidelines in clinical practice.
We conducted a questionnaire to evaluate Turkish anesthesiologists' perspectives for postoperative
cognitive disorders, determine information gaps and determine routine clinical practice among Turkish
anesthesiologists, and identify, prevent and treat postoperative cognitive dysfunction.

Methods

Approval for this study (protocol number 2018/1387) was provided by the Clinical Research
Ethics Committee Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine on June 1 at 2018. With
permission from the authors, we created a survey on a web-based based on a previously validated
survey by Jildenstal et al. The study has been divided into three sections:(1) Demographic data; (2)
Questions regarding knowledge, subjective preferences and routine clinical practices; and (3)
management of cases. The three main topics of interest were: (1) Preoperative evaluation, risk
assessment and risk factors for postoperative cognitive disorders;(2) Intraoperative management and
monitoring of anesthesia depth; (3) Prevention and management of postoperative delirium and follow
up of patients with postoperative cognitive dysfunction. The survey has included 30 questions, and the
answers have been either presented in a Likert-scale from 1 to 5 (completely disagree, disagree, no
opinion, partly agree, completely agree), or as close-ended, multiple-choice yes/no/don’t know
options.
Respondents had to answer all questions for the survey to be validated. The study was available online
from May 2018 to August 2018, and a total of three reminders have been sent. Potential respondents
were anesthesiologists working in hospitals affiliated with the Turkey national health system. The
questionnaire consisting of 30 questions, has been prepared by using the Google forms program, has
been sent to anesthesiologists working in clinics. Potential participants have been contacted through an
e-mail that included a brief introductory note, instructions, a link to the survey and the authors’ contact
information. Participation was voluntary and anonymous. The National Anesthesiologist’s Society has
sent the connection with the study through their mailing database to active members and maintained
its availability on their official website throughout the three month period. Increasing the response
rate, a call e-mail has been sent to the Heads of all Anesthesiology Departments of the national health
system affiliated hospitals so they could incentivize participation and forward the survey to

syf. 12 KONGRE TAM METIN KiTABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/

anesthesiologists working in their departments. Participants have been asked to respond to a web-
based questionnaire consisting of questions about POCD and feedback has been received from 129
participants.

The IBM SPSS Statistics for Windows 10, version 24.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) has been
used to perform the statistical data analysis. Demographic data and results for the multiple choice
questions have been presented as frequency and percentage. Responses for the Likert scale questions
have been given as frequency and rate calculated as the number of a positive (4 --- Partly agree; 5 ---
Completely agree) or negative (1 --- Completely disagree; 2 --- Disagree) finding. A secondary
analysis was conducted to compare the results of the Likert scale questions between residents and
attendings using the Mann-Whitney U test for ordinal variables. Results are shown in mean + Standard
Deviation (SD) and two-sided statistical significance was set at 0.05.

Results

We analyzed 129 surveys (9.9 % of the total potential respondents). The rate of study in the
anesthesiologist training hospital is 65.8%. The participants were divided into two groups as state
hospital and education hospital and compared statistically. The comprehensive survey results are
detailed demographic data is in Table 1

Table 1. Demographic Data of SurveyParticipants

Age (years (25-34/35-44/45-54/55 andolder) 26 (20.2)/ 67 (51.9)/ 35 (27.1)/ 1 (0.8)

Institution (StateHospital / PrivateHospital / Training
andResearchHospital / UniversityHospital)

34 (26.4)/ 10 (7.8)/ 53 (41.1)/ 32 (24.8)

Experience, years (1-5/6-10/11-15/16 andmore) 36 (27.9)/ 40 (31.0)/ 26 (20.2)/ 27 (20.9)

CurrentPosition (Specialist / Assist.Prof. / Assoc.Prof /
Prof)

95 (73.6)/ 14 (10.9)/ 13 (10.1)/ 7 (5.4)

Data has beenpresented as n (%).

When anesthesiologists asked for “which of the following will affect your preference of anesthesia
technique?” most of the anesthesiologists thought that cardiovascular and pulmonary risks would
affect the choice of anesthesia. (74.4% (n = 96)) There were no statistically significant differences
between the two groups in the answers to question 7 in Table 2.

Table 2. Question 7: Inwhichpreoperativeevaluation, which of thefollowingwillaffectyourpreference of
anesthesiatechnique?

Strongly | Disagree No idea | PartlyAgr | Strongly

Disagree ee Agree
Patientspreference 6 (4.7) 13 (10.1) 8 (6.2) 49 (38.0) | 53(41.1)
Postoperativenauseaandvomiting risk 10 (7.8) | 18(14.0) | 16(12.4) | 56 (43.4) | 29 (22.5)
Postoperativepain risk 8 (6.2) 4(3.1) 9 (7.0) 34 (26.4) | 74 (57.4)
Postoperativecognitivedysfunction 7 (5.4) 11(8.5) | 26(20.2) | 49(38.0) | 36 (27.9)
Postoperativecardiovascularandpulmo 12 (9.3) 6 (4.7) 2(1.6) 13(10.1) | 96 (74.4)
naryrisks

Data has beenpresented as n (%).

When anesthesiologists asked for “which pre-operative evaluation of the patient characteristics does
your anesthetic technique affect?” most of the anesthesiologists thought that “Older than 70 years
risks” would affect the choice of anesthesia. (57.4% (n = 74)). A small number of the anesthesiologists
thought that the “male gender” and “hypertension risks” would affect the choice of anesthesia (15.5%
(n = 20)) (Table 3). “Diabetes” would affect the choice of anesthesia (3.45 £ 0.92 vs. 3.76 £ 0.81; p =
0.049) were statistically significant to state when compared to training hospital (Fig. 1).
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Table 3. Question 9: Whichpre-operativeevaluation of
thepatientcharacteristicsdoesyouranesthetictechniqueaffect?

Strongly | Disagree | Noidea | PartlyAgr | Strongly

Disagree ee Agree
Olderthen 70 years 4 (3.1) 8 (6.2) 8 (6.2) 35(27.1) | 74(57.4)
Male gender 4 (3.1) 15(11.6) | 47 (36.4) | 43(33.3) | 20(15.5)
Loweducationlevel 7 (5.4) 27 (20.9) | 34(26.4) | 37(28.7) | 24 (18.6)
Majorsurgery 4(3.1) 6 (4.7) 9(7.0) 41 (31.8) | 69 (53.5)
History of myocardialinfarction 2 (1.6) 12 (9.3) | 37(28.7) | 47(36.4) | 31(24.0
History of cerebrovasculardisease 4(3.1) 5(3.9) 10(7.8) | 53 (41.1) | 23(17.8)
Diabetes 2 (1.6) 11(8.5) | 42(32.6) | 51(39.5) | 23(17.8)
Hypertension 2 (1.6) 13(10.1) | 42(32.6) | 52 (40.3) | 20 (15.5)
ASA score 4 (3.1) 17 (13.2) | 20 (15.5) | 51(39.6) | 37(28.7)

Data has been presented as n (%).
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Figure 1. Question 3- Whichpre-operativeevaluation of
thepatientcharactensticsdoesyourane stheticte chniqueaffect?

In the intra-operative evaluation, the question of “Is your clinic performing anesthesia
depth monitoring?” 33.3% of the participant preferred the answer as YES. (Table 4) Most of
the anesthesiologists thought that use of the anesthesia depth monitoring only in high-risk
patients (15.5% (n = 20)), a small number of the anesthesiologists thought that use of the

anesthesia depth monitoring, only in patients who performed general anesthesia with
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neuromuscular blockers. (1.6% (n = 2)) There were no statistically significant differences

between the two groups in the answers to question 11 in Table 4.

Table 4. Question 10, 11: Is yourclinicperforminganesthesiadepthmonitoring?

YES, 43 (33.3) NO, 86 (66.7)

Iftheanswer is YES, What is thefrequency of
anesthesiadepthmonitoring?

->Allways, 5 (3.9)

—>Ifrequiredequipmentpresents, 13 (10.1)

->Only in high risk patients, 20 (15.5)

2>0nly in patientswhomperformed general
anesthesiawithneuromuscularyblockers, 2 (1.6)

—>Veryrare, 3 (2.3)

Data has been presented as n (%).

When were anesthesiologists asked “Which of the following cognitive disorders do you
experience in your clinical practice?” most of the anesthesiologists thought that postoperative
cognitive dysfunction was experienced in their clinical practice very rarely. (56.6% (n = 73)), a small
number of the anesthesiologists thought that postoperative delirium, anesthetic awareness were
experienced in their clinical practice every day and once a week. (0,8% (n = 1)) (Table 5) The
postoperative cognitive dysfunction experience (1.95 + 0.83 vs. 242 + 0.85; p = 0.001) were
statistically significant to state when compared to training hospital (Fig. 2).

Table 5. Question 8: Which of thefollowingcognitivedisorders doyouexperience in
yourclinicalpractice?

Neverencou | Veryrare Once a Once a Everyday
nter month week
Postoperativecognitivedysf 18 (14.0) 73 (56.6) 28 (21.7) 6 (4.7) 4(3.1)
unction
Postoperativedelirium 18 (14.0) 63 (48.8) 39 (30.2) 8 (6.2) 1(0.8)
Agitationwhilerecovering 6 (4.7) 16 (12.4) 35(27.1) 56 (43.4) 16 (12.4)
Anestheticawareness 71 (55.0) 45 (34.9) 12 (9.3) 1(0.8) 0(0)

Data has beenpresented as n (%).
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Figure 2: Question8- Which of the following cognitive disorders do you
experience in your clinical practice?

ons

12-17, regarding the anesthesia depth monitoring choice of the anesthesiologists, were shown in table
6. Do you think EEG-based anesthesia depth monitoring is a reliable method for controlling the depth
of anesthesia? The answer was 'partly agreed' (3.79 = 1.13 vs. 4.30 £ 0.85; p = 0.003) were statistically
significant to state when compared to training hospital (Fig. 3).

Table 6. Question 12-17: Anesthesiadepthmonitorization

Strong | Disagre | Noidea | Partl StronglyAgree
lyDisa e yAQr
gree ee
Do 3(23) | 6(4.7) 19 44 57 (44.2)
youwanttohaveanesthesiadepthmonitorizationi (14.7) | (341
fyouoryourrelative is operated? )
Do 1(0.8) | 4(31) | 11(8.5) | 59 54 (41.9)
youthinkthatanesthesiadepthmonitoringreduce (45.7
sawareness? )
Do youthink EEG- 2(1.6) | 8(6.2) | 22(17) 62 35(27.1)
basedanesthesiadepthmonitoring is a (48.1
reliablemethodforcontrollingthedepth of )
anesthesia?
Do youthinkthereasonfor not 3(24) | 8(6.2) 17 57 34 (26.4)
usinganesthesiadepthmonitoring is expensive? (13.2) | (44.2
)
Do youthinkthatthedepth of 2(1.6) | 2(16) | 11(85) | 54 60 (46.5)
anesthesiamonitoringshould be usedroutinely (41.9
in ourcountry, as recommended in the US and )
UK guidelines, in theriskypatientsundergoing
TIVA?
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Do 0(0) 4 (3.1) 16 48 61 (47.3)
youthinkthatpreoperativeneurocognitivefuncti (12.4) | (37.2
onassessmentmay be usefultodetectpatients at )

risk of postoperativecognitivedysfunction?

Data has beenpresented as n (%).
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Figure 3: Question12-17: Anesthesia depth monitorization

The questions 18-24, regarding the anesthesia depth monitoring choice of the anesthesiologists, were
shown in table 7. There were no statistically significant differences between the two groups in the
answers of the question 18-24 in Table 7.

Table 7. Question 18-24: Case 1 Assessment

Answerthefollowingquestionsbyconsideringthefollowingcase of postoperativedelirium. Case 1: A 75-year-
old femalepatientwasadmittedforemergencyfemoralfractureoperation.
Opioidanalgesicwasappliedforpain. SpO2: 88%, arterialbloodpressure: 160/110 mmHg, heart rate: 110 /
min.Thepatient has fever, he wasagitatedandconfusedand, havingproblems in respondingtothequestions.

Yeswehaveandweuse Yeswehave No I
but wedon’thave don’tknow
wedon’tuse
Do youhave a writtenprotocolfortheuse 10 (7.8) 2(1.6) 111 (86.0) 6 (4.7)
of
preoperativeanalgesicagentsforpatients
at high risk of post-operativedeirium?
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Doyouuse itifpresent?

Do youhave a writtenprotocol on theuse 12 (9.3) 3(2.3) 105 (81.4) 9 (7.0)
of pre-

operativeanxiolyticagentsforpatients at

high risk of post-operativedeirium?

Doyouuse it ifpresent?

What is yourpreferenceforanesthesia in thecaseabove?

Inhalasyon, 6 (4.7) TIVA, 14 (10.9) Spinal blok, 72 Epidural blok, 21 Periferik blok, 16
(55.8) (16.3) (12.4)

Do youapplyanesthesiadepthmonitoring in case of general anesthesia in theabovecase?

Yes, 67 (51.9) No, 62 (48.1)
Ifyes; whichanesthesiadepthmonitorizationmethod do youapply?
—>Auditoryevokedpotential( AED ), 1 (1.5)

->Bispectral-index( BIS ), 52 (77.6)

—>Entropy, 7 (10.4)

->Cerebralstatusindicatormonitor( CSl ), 4 (5.9)

- Others, 3 (4.4)

Intheabovecase, thepatientremovedthevenousaccessandalsomonitors, but it is unclearifthepatient has
pain. Whatwould be yourfirstapproachtothispatient?

Applypain killer, 19 (14.7) Applyanxiolytic, 39 (30.2) Bothpain Killer and,anxiolytic 71
(55.0)

Ifyouprefertoapplyanxiolyticagent in theabovecase, which of thefollowingwillyouchoose?

Benzodiazepinegroup, Alfa 2 agonists, such as Neuroleptics, such Hypnotics,such as
such asmidazolam, 67 klonidine/deksmetadomidine, as haloperidol, 28 propofol, 6 (4.7)
(51.9) 28 (21.7) (21.7)

Whatwouldyou do iftherewasnochange in thepatient'sconditionafter 2 hours in theabovecase?

| prefertokeep in PACUuntilthepatientsstabilizes, 85 (65.9)

| prefertosendthepatientto a clinicwhichhave a writtenprotocolabout post-operativedelirium, 37 (28.7)

| prefertosendthepatientto a cliniceveniftheclinic do not have a writtenprotocolaboutpocd, duetoabsence of
PACU beds, 7 (5.4)

When were anesthesiologists asked for they have a protocol in PACU, service or ICU to monitor
patients with postoperative cognitive dysfunction (Question 25-26) (Table 8). Most of the
anesthesiologists' answer was NO. There were no statistically significant differences between the two
groups in the responses of the question 25-26 in Table 8.

Table 8. Question 25-26: Postoperativecognitivedysfunctionprotocol

Do youhave a protocoltomonitorpatientswithpostoperativecognitivedysfunction?
Yes No No idea
PACU 16 (12.4) 104 (80.6) 9(7.0)
Service 4 (3.1) 99 (76.7) 26 (20.2)
Intensivecare 27 (20.9) 78 (60.5) 24 (18.6)
Do youusetheconfusionevaluationscaleandtheintensivecaredeliriumscreeningchecklist in
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theevaluation of postoperativecognitivedysfunction in PACU?

Yes, 17 (13.2) No, 97 (75.2) No idea, 15 (11.6)
Data has beenpresented as n (%).

The questions 27-30, regarding the anesthesia depth monitoring choice of the anesthesiologists, were
shown in table 9. There were no statistically significant differences between the two groups in the
answers of the questions 27-30.

Table 9. Question 27-30: Case 2 Assessment

Answerthefollowingquestionsbyconsideringthefollowingcase of postoperativecognitivedysfunction.
Case 2: 55 yearsold, male, farmer, alcoholaddict, history of CABG, functionallimitation of
minorcerebrovascularevent, he has admitted 4 weekslateraftergastricresection. He is sadandangry, as
in thepast. He had amnesiaandneurocognitivedysfunction. What is theapproachforyourpatient in
yourhospital?

Yes No No idea
Do youhave a writtentreatment / careprotocol? 6 (4.7) 109 (84.5) 14 (10.9)
Is cognitivefunctionassessmentperformed? 48 (37.2) 63 (48.8) 18 (14.0)
Wouldyoulike a psychiatry / neurologyconsultation? 122 (94.6) 2 (1.6) 5(3.9)
Do 52 (40.3) 50 (38.8) 27 (20.9)
youexperiencecaseswithpersistentcognitivedysfunction
in yourdailypractice?

Yes No

Do youthinkpostoperativecognitivedysfunction is a neglectedissue 124 (96.1)  5(3.9)
in anesthesiapractise?

Do vyouthink post-operativedelirium is a neglectedissue in 109 (84.5) 20 (15.6)
anesthesiapractise?

Do youthinkthere is a neglectedissue in thefield of 90(69.8) 39 (30.2)
anesthesiaforawarenessduringanesthesia?

Discussion

Our study results demonstrate the awareness of postoperative cognitive disorders among
anaesthesiologists in Turkey. Increased cardiovascular complications, pulmonary complications,
central nervous system, and many other complications were seen with the application of anesthesia to
elderly patients. (1, 8) Postoperative mortality and morbidity rates have decreased significantly in
years. One of the most important in this development is to identify the risks in the perioperative period
and take the necessary measures. (8) The results of our study coincide with these findings. Most of the
participants reported that they preferred patient preference, the risk of postoperative nausea and
vomiting, choice of anesthesia technique, postoperative pain, cardiovascular and pulmonary risks.
However, the results of this decision were taken to a lesser extent in the risk of postoperative cognitive
dysfunction. According to the results of our study, anesthesiologists are aware of high-risk patients
and evaluate the possible complications when making decisions. However, the importance of POCD in
this evaluation is still a question mark. According to the results of our study, in the selection of
anesthesia technique, over 70 years of age and significant surgical planning were considered as more
important. The male gender, low education level, myocardial infarction, cerebrovascular event,
diabetes, hypertension, American Society of Anesthesiology (ASA) score were less critical. However,
people with diabetes were statistically different in the participants in the state hospital. We think that
this difference is not clinically significant.

Participants were asked about the most common neurocognitive dysfunction. Participants in the state
hospital stated that they were more likely to encounter postoperative cognitive dysfunction. Long-term
studies have also indicated that POCD is the most common. (9) There were no statistically significant
differences between the two groups. The reason for this situation is that the participants who are not
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academic, except for the education hospital, may have evaluated each neurocognitive disorder as
POCD without considering the differential diagnosis. In a study conducted by Rundshagen et al. (10),
it was emphasized that the determination of POCD might be confused with other differential
diagnoses.

Considering the frequency of complications, the risk increases in the geriatric population and patients
undergoing major surgery. It was also emphasized in the same study that postoperative delirium
should be prevented. (1) Our current results suggested that participants were more focused on
cardiovascular complications and major surgery. According to the results of our study, anesthesia
depth monitoring was not performed in the clinic where 66.7% of the participants were working. A
study conducted in Sweden (11) reported that only 3.9% had routine and 15.5% had anesthesia depth
monitoring in only high-risk patients. As can be seen in Table 6, participants agreed that anesthesia
depth monitoring should be used to reduce the awareness during their anesthesia of relatives.
However, the reason for not performing anesthesia depth monitoring was that both
electroencephalograms (EEG) were expensive. Participants also agreed that routine anesthesia depth
monitoring should be used routinely. Studies have also reported that EEG is a critical data that can
provide health information about the anesthesia depth monitoring. (12) These results suggest that the
anesthesiologists are in favor of applying anesthesia depth monitoring, but they do not allow to
anesthesia depth monitoring due to cost, or they can not reach the monitors.

Participants reported that they had rarely encountered cognitive deficits such as postoperative
cognitive dysfunction and postoperative delirium. The rate of respondents who said that they met at
least once a week during agitation was 43.4%. The rate of unawareness of the participants during
anesthesia was 55%. In the study of Orhan et al., it was reported that the diagnosis of POCD was
difficult to reliably and therefore the right frequency of POCD was not known. (13) However, another
study indicated that the incidence of POCD could be as high as 40%. (10) The current studies, which
contradict with the results of our research, suggested the awareness of POCD should be questioned in
Turkish anesthesiologists. In Table 7, it was stated that a written protocol is not applied in a high
proportion to prevent postoperative delirium in high-risk patients. These findings were supported by
the idea that there is a written protocol requirement.

For POCD, although age is a leading risk factor, many factors are primarily responsible. (13) At this
point, it was considered that the protocol should be prepared by taking into consideration other factors
as well as age. They have agreed that the evaluation of the preoperative neurocognitive function is
useful in determining the risk of postoperative neurocognitive dysfunction. It is one of our limitations
that it was not questioned. At this point, we believe that new studies to be examined regarding
workload, cost, and efficiency will be useful. In the study of Sung et al., preoperative evaluation was
reported to decrease postoperative neurocognitive complications. (14)

The majority of the participants said that they did not have preoperative analgesic or anxiolytic
application for patients with postoperative delirium risk in their institution. For patients with a high
risk of postoperative cognitive dysfunction, the majority of the participants stated that they would
prefer spinal anesthesia. However, the reason of this circumstance was not questioned is one of the
limitations of our survey study. In the study of Rasmussen et al. there was no significant relationship
between benzodiazepine group and POCD.(15)

In patients with high risk of POCD, 51.9% of the participants preferred general anesthesia with depth
monitoring using Bi-spectral index (BIS) monitoring. The rate of those who prefer to monitor the
depth of anesthesia is 48.1%. Although not directly asked, considering the above results, we think that
the cost or the effectiveness level of the method may be the reason for this. In the study of Gregory et
al., the effect of general anesthesia and regional anesthesia on POCD was investigated. In this study,
no difference was found between the two anesthesia methods and the impact of POCD.(16)

In cases where the postoperative agitation is not apparent, 55% of the participants prefer both
anxiolytic and analgesic, while those who prefer anxiolytic are only 30.2% and the rate of those who
prefer analgesic is 14.7%. However, we think that this choice may be caused by ‘the idea that the
agitation is because it is a pain.” In the study of de Cosmo et al., fentanyl and remifentanil were
compared regarding POCD effect and no significant difference was found between the two. (17)
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Most of the participants preferred midazolam for anxiolytic agent. Easy access and relatively fewer
complications are considered to be preferred. According to the studies, it was emphasized that there
was no significant difference between benzodiazepine and POCD.(15)

If the patients were agitated, 65.9% of the participants reported that they preferred to keep them in
post-anesthesia care unit (PACU) until they were stable. However, the increased workload and delay
of the diagnosis are considered to be disadvantages of this choice. The fact that most of the
participants reported that there was no post-operative cognitive dysfunction follow-up protocol and
confusion evaluation checklist in PACU, in service and intensive care unit, suggests that this situation
was not adequately considered.

Most of the participants reported that there was no written follow-up/treatment protocol for patients
with high risk of postoperative cognitive dysfunction and congenital function evaluation was
performed. Participants agree to seek psychiatric or neurological consultation for patients with a high
risk of postoperative cognitive dysfunction. Moreover, most of the participants stated that they thought
that postoperative cognitive dysfunction, postoperative delirium, and awareness during anesthesia
were neglected in anesthesia practice. The reason for neglect is that cognitive evaluation is the subject
of neurology or psychiatry, and we think that the reason for the risk of POCD is that they refer patients
to neurology or psychiatry consultation. In the study of Warren et al., preoperative evaluation
protocols of POCD and postoperative delirium were presented by the American Geriatrics Society and
the benefits of the postoperative period were discussed. (18)

Conclusion

As a result, there is a need for protocols to be taken perioperatively to protect elderly patients from
neurocognitive complications such as POCD and postoperative delirium, devices to be used and, more
importantly, evaluation criteria. Considering the burden on health care for elderly patients, we believe
that these and other studies will bring positive feedback on behalf of health professionals and patients.
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Ozet

Bu calismada otizm ve ketojenik diyet tedavisi arasindaki sonuglarin olasi nedenleri tartisilacak ve
alternatif tedavilerin etkisi yapilan caligmalarla degerlendirilecektir. Otizm spektrum bozuklugu;
sosyal etkilesim ve iletisim bozuklugu, yeni terapilere ihtiya¢c duyan kisith, takintili, tekrarlayici
davranislar ve duyusal isitme bozuklugu gibi bir¢ok semptomu barindiran, karmasik, noérogelisimsel
bozukluktur. Genetik ve cevresel faktorler otizmin etiyolojisine zemin olusturmaktadir. Otizm
prevelansinin giin gectik¢e artmasi ve heniiz kesin bir tedavisinin olmamasi aragtirmacilari ilag dist
tedavilere yonlendirmistir. Bunlar arasinda bireylere ketojenik veya glutensiz ve kazeinsiz diyet
tedavilerinin uygulanmasi yer almaktadir. Ketojenik diyet (KD) diisiik karbonhidrat, orta diizeyde
protein ve yiiksek yag iceren bir diyet olarak tamimlanmaktadir ve otizm i¢in olasi bir tedavi
olabilecegi kisitli ¢aligmalarla desteklenmektedir. Yapilan bir ¢aligmada otizm erken ¢ocukluk
doneminde epilepsi ile iliskilendirilmis ve otizmli ¢ocuklarin %40°1na epilepsi tanis1 konulmustur. Bu
acidan yaklasildiginda ketojenik diyetin epilepsi tedavisindeki gibi otizmde ve biligsel bozuklugu olan
diger bireylerde ¢alisilmasi gelecek vaat edebilir. Otizm belirtilerinin iyilestirilmesi ve mekanizmasi
iizerine c¢esitli hayvan ve insan c¢alismalari yapilmaktadir. Daha oOnceki c¢alismalarda otizmde
mikrobiyal profilin saglikli bireylere gore ¢ok farkli oldugu belirlenmistir ve ketojenik diyetin
mikrobiyotayr olumlu yo6nde etkileyebilecegi Ongoriilmistiir. Hayvanlar {izerinde yapilan bir
caligmada da KD tiiketimi, toplam konakei bakteriyel bollugunu 6nemli 6l¢lide degistirerek anti-
mikrobiyal bir etkiye neden oldugu bildirilmistir. Otizmli bireylerde ketojenik diyetin etkilerinin
caligildigr az sayida galigma mevcuttur. Yapilan bu ¢aligmalar ketojenik diyete MCT takviye edilmesi
veya glutensiz diyet gibi iceriklerle desteklenmistir. Ketojenik diyet- mikrobiyata- otizm iliskisi
iizerine insanlarda yapilmis, yayinlanmis bir ¢alisma ise yoktur. Tiim bu ¢aligmalar heniiz yeterli kanit
olusturmasada ketojenik diyetin birgok farkli semptomu birlikte barindiran otizm ig¢in olumlu
mikrobiyal degisimler ile tedavi segenegi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, Ketojenik Diyet, Mikrobiyota

GIRIS

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), tekrarlayan davranislar ve kisitli ilgi alanlar ile birlikte sosyal
iletisim ve sosyal etkilesimlerdeki bozukluklarla tanimlanan norogelisimsel bir bozukluktur (1).
Etiyolojisi kesin olmamasina ragmen otizmi kalitsal ve c¢evresel faktorlerin birlikte etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ikiz kardesler iizerinde yapilan ¢aligmalarda otizm gelisiminde genetik faktorlerin
baskimligim gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda tek yumurta ikizlerindeki otizmin ortak tan1 orani %60-90
araliginda oldugu bildirilmistir (2). Fakat tek faktoriin kalittm olmadig: diisiiniilmekte ve cevreye
duyarli genler lizerine odaklanilmasi gerektigi de onerilmektedir (3). Otizmin 1943’te tanimlanmasinin
ardindan yillar gegmesine ragmen mekanizmasi heniiz agiga kavusturulamamis ve kesin tedavisi
bulunamamustir (4). Otizm prevelansinin giin gectikce artmasi ve heniiz kesin bir tedavisinin olmamasi
arastirmacilar1 yiiksek yan etkilere sahip ilag¢ dig1 tedavilere yonlendirmistir. Otizmli bireyler, normal
bireylere gore epilepsiye 3-22 kat daha yatkindir. OSB' li bireylerin yaklagik % 25'i, yagamlarinin
herhangi bir noktasinda klinik nobet gegirmektedir (5). Son zamanlarda epilepsi tedavisi igin
kullanilan ketojenik diyetin otizm gibi bazi norolojik bozukluklar i¢in fayda saglayabilecegi yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Ketojenik diyet (KD); diisiikk karbonhidrat, orta diizeyde protein ve yiiksek
yag igeren bir diyet olarak tanimlanmaktadir ve otizm i¢in olasi bir tedavi olabilecegi bildirilmektedir
(6). Klasik KD, %80 yag, %15 protein ve %5 karbonhidrattir. Yagin ¢ogu, uzun zincirli trigliseritler

syf. 23 KONGRE TAM METIN KiTABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/
mailto:elvan.yilmazakyuz@sbu.edu.tr
mailto:dyt.sultanculfaa@gmail.com

olarak alinmaktadir. Klasik KD daha sonralar1 farkli ¢alismalarda farkli hasta gruplarinda modifiye
edilmistir. Orta zincirli trigliserit (MCT) eklenmesi, yag oraninin diisiiriilmesi, kazein ve glutenin
diyetten c¢ikarilmasi (GFCF-KD), modifiye edilmis Atkin diyeti (MAD) gibi farkli miidahaleler
yapimstir (7-8). Bu g¢alismada ketojenik diyetin otizme etkisi {lizerine yapilmis insan ve hayvan
calismalarinin sonuclar1 derlenmistir.

YONTEM

Calismaya, ketojenik diyetin otizme etkisi ilizerine yapilmig calismalar dahil edilmistir. PubMed,
ScienceDirect ve Google Scholar veri tabanlari‘otizm, ketojenik diyet, glutensiz diyet, kazeinsiz diyet,
modifiye Atkin diyeti’ anahtar kelimeleri kullanilarak taranmigtir. Bu ¢alismada son 15 yilda yapilmis
11 calisma derlenmistir.

BULGULAR

Ketojenik diyetin otizmli bireylerin tedavisindeki roliine yonelik 2003 yilinda yapilan ilk ¢aligma,
otistik davranisa sahip 4 ila 10 yaslar1 arasindaki 30 ¢ocuk {iizerinde gerceklestirilmistir. Diyet, alti
hafta boyunca, iki hafta ara verilerek toplam alt1 ay uygulanmigtir. Calismay1 tamamlayan 18 hastada
cesitli parametrelere ve Cocukluk Cagi Otizmini Derecelendirme Olgegi’ ne (CARS) gore iyilesme
kaydedilmistir. CARS’daki >12 birimlik gelisme 6nemli, 8-12 birimlik gelisme orta, 2-8 birimlik
gelisme daha az onemli olarak kabul edilmektedir. Bu Olciitlere gére 2 hastada 6nemli iyilesme, 8
hastada orta diizeyde iyilesme ve diger 8 hastada da daha az 6nemli iyilesme goriilmiistiir (9).

Herbert ve arkadaslar1 (2013) otizm tanist konan ve sonrasinda epilepsi ataklar1 geciren 12 yasindaki
obez bir ¢cocuga kazeinsiz ve glutensiz diyet uygulamislardir. Bu diyette orijinal KD degistirilerek orta
zincirli trigliseritler (MCT) kullanilmigtir. Orta zincirli trigliseridlerin mitokondriye taginmasinin
karnitine bagimli olmamasi ve metabolizmas1 kompleks I’i atladigr i¢in klasik ketojenik diyetin
kullaniminda siklikla goriilen kolesterol artisi riskini azalttig1 belirtilmistir. MCT nin yiiksek ketojenik
etkisinden dolay1 ilimli karbonhidrat ve protein alimini ifade eden 1,5:1 oraninda KD kullanilmustir.
Glutensiz kazeinsiz 1.5: 1 oranindaki ketojenik diyetin, ketozis elde edilmesinden birkag hafta i¢inde
ndbetlerin klinik olarak onemli dlglide iyilestigi belirtilmistir. CARS 0Olgek degeri 49 puandan 17
puana diismiistiir. Hasta GFCF-KD diyetinin ardindan kilo vermistir. Bu da calismanin bir diger
olumlu sonucu olarak gosterilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda OSB’ lilerde gluten ve kazein
icermeyen ketojenik diyetin uygulanmasinin ndbet geciren g¢ocuklarda tek basina farmakolojik
ajanlardan ¢ok daha fazla etkili olacagi bildirilmistir. (10).

OSB tanisi olan 187 ¢ocukta dogustan gelen metabolizma hastaliklarini (IEM) arastiran bir ¢aligmada
16 hastaya KD tedavisi uygulanmak istenmistir. Otistik hastalarda uygulanmasi zor bir diyet oldugu
icin 16 hastadan sadece 6’sina KD uygulanabilmis ve bu alti hastadan birinin CARS skalasinda
belirgin bir diizelme gosterilmistir. Hastanin ilag tedavisi kesilmig ve hasta klinik problemleri olmadan
okuluna devam etmistir (11).

Yakin zamanda yapilan bir klinik ¢caligmada, 2-17 yas arasindaki 15 ¢ocukta 3 ay siireyle uygulanan
MCT 'li glutensiz modifiye ketojenik diyetin etkisi aragtirillmistir. Sonuglarda; MCT eklenmis
glutensiz modifiye ketojenik diyet uygulanan g¢ocuklarin, diyetin 3. aymdan sonra Otizm Tanisal
Gozlem Cizelgesi- 2 (ADOS-2) ile degerlendirilen temel otizm &zellikleri 6nemli dlgiide iyilesmistir
(P =0.006). Kisith ve tekrarlayici davranig skorunda (P = 0.125) anlaml1 bir fark gézlenmemistir. Alti
cocukta dnemli oranda iyilesme, iki ¢cocukta orta diizeyde iyilesme gdzlenmis, yedi ¢cocukta da az ya
da hig iyilesme gozlenmemistir. Caligmanin baglangicindan alti1 ay sonra tekrar degerlendirilen on
katilimci, toplam ADOS-2 ve sosyal etki alt etki skorlarinda iyilesmeyi stirdiirmiistiir (P = 0.019; P =
0.023). Ancak kisitlh ve tekrarlayici davranis puanlarinda yine anlamli bir iyilesme olmadig:
kaydedilmistir (P = 0.197). Diyet protokoliinden 3 ay sonra CARS-2 skorundaki énemli gelismeler,
taklit etme, viicut kullanimi, korku ve sinirlilikte olmustur (P = 0.031, P = 0.008, P = 0.039). ADQOS-2
skorunun baslangigtan 3. aya kadar olan yiizde degisimi, baslangictaki HDL seviyeleri (p = .60.67, P =
0.007) ve alblimin seviyeleri (p = —0.60, P = 0.019) ile iliskili oldugu da gosterilmistir. MCT ile
modifiye edilen glutensiz ketojenik diyet, otizm spektrum bozuklugunun temel 6zelliklerini
iyilestirmek i¢in potansiyel olarak yararli bir tedavi secenegi oldugu belirtilmistir (12).
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Bir bagka yakin zamanli ¢alisma, DSM-5 olgiitlerine gére OSB tanis1 alan 3-8 yas aras1 45 ¢ocuk
iizerinde yapilmigtir. Hastalar ii¢ gruba ayrilmis; birinci gruba ketoenik diyetin daha az kisitlandirilmis
hali olan modifiye Atkins diyeti (MAD), ikinci gruba glutensiz kazeinsiz ketojenik diyet (GFCF) diyet
ve lg¢lincli gruba kontrol grubu olarak dengeli beslenme uygulanmistir. Her iki diyet grubu, kontrol
grubuna kiyasla Otizm Tedavi Degerlendirme Formu (ATEC) ve CARS skorlarinda belirgin bir
iyilesme gostermistir. Ancak MAD grubunun, GFCF diyet grubuna kiyasla biligsel ve sosyal alanda
daha iyi sonuglar verdigi belirlenmistir (13).

Bir vaka ¢alismasinda CARS &lgek puani yiiksek (43 puan), ciddi OSB vakasi kabul edilen 6 yasinda
asir1 aktif, duygularin1 kontrol etmede sikintilar1 olan, birgok isitsel fobiye sahip ve nesne saplantilari
olan ancak sb6zel olmayan iletisimi normal bir yil siireyle takip edilen bir ¢ocuk vakasi
degerlendirilmistir. 4 hafta klasik bir KD uygulanmistir. Klasik ketojenik diyet sonrasi 15-18
gram/giin karbonhidrat daha artisla ve daha fazla proteine izin verilerek diyet degistirilmistir ve bes ay
boyunca devam ettirilmistir. Diyet iyi tolere edilmistir ve MAD' dan bes ay sonra, hasta gerekli yag
alimmi reddetmis ve diyet Onerilerine uygun olarak Diisiik GI” 1i diyete (LGIT) gegilmistir. Gozlem
boyunca kan laboratuvar parametrelerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Klinik olarak ise
klasik KD baslangicindan itibaren 1 ay gibi erken bir zamanda pozitif etkiler gozlenmistir. Cocukta
daha az hiperaktivite ve agresif davraniglar goriilmiis, KD' nin higbir yan etkisi gozlenmemistir. Tiim
diyet tedavisi boyunca, ayrica hicbir psikofarmakolojik tedaviye gerek duyulmamustir. Klasik KD
uygulamasindan sonra gergeklestirilen psikolojik degerlendirmede hastanin, CARS 6l¢ek puani 6nemli
oOlglide azalmistir (16 puan). Ayrica hastanin iletisim yeteneginin de gelistigi bildirilmistir. (14)
Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada 10-14 giin boyunca standart bir diyetle (CD,% 13 kcal yag)
ya da ketojenik diyet (KD,% 75 kcal yag) ile rastgele segilerek beslenen B6/BTBR farelerinin diyet
sonrast analiz i¢in digkl ornekleri toplanmistir (Sirastyla n=21,n=25). Kontrole kiyasla KD tiiketimi,
toplam konakg1 bakteriyel bollugunu énemli 6l¢iide azaltmis, bu da anti-mikrobiyal bir etkiye neden
olmustur. BTBR hayvanlarinda KD, OSB patogenezi ile iliskilendirilen Akkermansia muciniphila
icerigini azaltmigtir. (15).

Baska bir ¢alismada 5 haftalik BTBR fareleri, kontrol diyeti (CD), ketojenik diyet (KD) ve kontrol
diyeti ile ketojenik diyet (KD+CD) olmak iizere ii¢ diyet grubundan birine randomize edilmistir. Tlk
asamada, hem KD grubu hem de KD+ CD grubu ii¢ hafta boyunca KD ile beslenip davranis testi
uygulanmustir. Tkinci asamada her iki gruba da ii¢ hafta KD uygulanmis ancak ikinci periyodun son 5
giiniinde, KD+CD grubu CD' ye dondiiriilmiis ve son kez davranig testinden gegirilmistir. Caligma
sonucunda KD’ in sosyallik iizerinde pozitif etkilerinin oldugu goriilmiis ancak kalic1 etkilere sahip
olmadig1 gosterilmistir (16).

Enerji metabolizmasinda yer alan protein O-bagli-B-N-asetil glukozamindaki (O-GIcNAc) anormallik
epilepsi, Alzheimer hastalig1 ve OSB gibi ¢esitli norolojik hastalik durumlarinda belirgindir. KD'nin,
otizm olusturulan fare modelinde O-GIlcNAc' de degisikliklere neden olup olmadiginin arastirildig: bir
caligmada; farelere 10-14 giin boyunca kontrol diyeti (% 13 kcal yag) veya KD' yi (% 75 kcal yag)
tikettirilmistir. Sonugta; KD tiim hayvanlarin karacigerlerinde O-GlcNAc'yi azaltmistir (p <0.05) ve
KD'nin O-GlcNAc tizerinde dokuya 6zel etkileri oldugu sonucuna ulasilmistir. Fakat degisim tim
hayvanlarda oldugu i¢in KD' nin O-GIcNAc ile ilgili yollarla OSB'de terapétik yarar saglamasininbu
yolak aracilig1 ile olmadigi sonucuna varilmistir (17).

Bir baska deneysel calismada OSB 'nin davranigsal 6zelliklerini azaltmak i¢in metabolizmaya dayali
bir tedavi olan KD ile iliskili gen ekspresyonundaki degisiklikler incelenmistir. Caligmada disi BTBR
fareleri ve B6 fareleri kullanilmistir. Kontrol fareleri olan B6 fareleri standart bir diyet (STD), BTBR
farelerinin ise yarisina STD, diger yarisina ise KD uygulanmistir BTBR+ STD, B6+ STD ve BTBR+
KD ve her grupta 9 fare olmak iizere {i¢ deney grubu ile 14 giin boyunca ¢alisma devam etmistir.
Caligma agir1 miyelin olusumu ve bozulmus GABA enerjik sistem gibi OSB ile iligkili 6nceden bilinen
bozukluklarin birgogunu desteklemistir (18).

Otizm nedeni olarak maternal immiin aktivasyonu (MIA) 6ngoriildiigli bir ¢alismada; KD'nin MIA' ya
maruz kalan farelerdeki OSB semptomlar1 iizerindeki etkilerini incelenmistir. Fareler siitten
kesildikten sonra li¢ hafta boyunca KD veya kontrol diyetiyle beslenmistir. KD ile beslenme,
erkeklerde MIA kaynakli davranigsal anormallikleri kismen veya tamamen tersine cevirmistir.
Disilerde ise bir etkilenme goriilmemistir. (19).
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TARTISMA-SONUC

Bu derlemede ketojenik diyetin OSB’de biligsel, davranigsal ve biyokimyasal sonuglara etkisine
odaklanilmistir. Literatiir sonuglar1 incelendiginde yapilan c¢aligmalarda kullanilan standart bir
ketojenik diyet uygulamasinin olmadigi, ihtiyaca ya da uyuma gore yag miktarinin azaltilmasi, gluten
ve/veya kazeinin diyetten ¢ikarildig1 goriilmiistiir. Bazi ¢alismalarda uzun zincirli trigliserit yerine orta
zincirli trigliserit kullanimi ve daha ilimli karbonhidrat alimi uygulanmistir. Hayvan ¢aligmalarinda
standart KD’e uyum konusunda sikint1 goriillmezken, insanlarda 6zellikle de ¢ocuklarda diyetin daha
iliml1 olmas1 uygulanmasini ve siirdiiriilebilirligini kolaylastiracaktir. insan ¢aligmalarinda genellikle
klasik KD vyerine daha esnek hale getirilen MAD kullanilmistir. Ketojenik diyetin otizmde
kullanilmasiyla ilgili insanlar {izerine yapilan klinik ¢aligmalar heniiz yetersizdir. Yapilan caligmalarin
genel sonucunda KD’nin anlamli 6l¢iide otizm belirtilerini iyilestirdigi, baz1 vakalarda ila¢ tedavisine
gerek kalmadan yasamaya ve epilepsi ataklarryla basarili sekilde miicadeleye yardimci oldugu
gorilmiistiir. OSB’ lilerde KD’ nin mikrobiyotay1 degistirdigi belirlenmistir ve bu degisiklikler
mikrobiyota-beyin ekseni arasindaki siki iliskiyi gosteren ¢alismalari destekler niteliktedir. Yapilmis
olan insan ve hayvan c¢aligmalarinin verileri 151¢inda KD’ nin, OSB gibi rahatsizliklarda kullaniminin
potansiyel bir tedavi segenegi oldugu soylenebilir; ancak bu fayday1 hangi mekanizma ile basardig:
heniiz soru isareti olsa da yakin tarihte yapilacak caligmalarin bu mekanizmay1 da aydinlatacagi
umulmaktadir.
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Ozet

Amagc: Bu c¢alismanin amaci ise verilen beslenme tedavisinin metabolik kontrolleri iizerine etkisini
degerlendirmektir.

Yontem: Hepatik glikojen depo hastaligi tanis1 almis 3 aylik verileri retrosprektif olarak incelenmistir.
Hastalarin demografik verileri, beden kiitle indeksi (BKI) ve biyokimyasal bulgular1 (Glikoz, ALT,
AST, Urik asit, TG) taranmustr.

Bulgular: Caligmada hastalarin 5’1 (%83,3) erkek, 1’1 (%16,7) kiz, 6 hepatik glikojen depo hastaligi
tanist almis hasta incelenmistir. Hastalarin baglangic ve son kilo, boy 6l¢iim ortalamalar1 anlaml
derecede yiiksek (sirasiyla p=0,004, p=0,027), ALT ortalamasi ise anlamli derecede diisiik
saptanmistir (p=0,035). Hastalarin kan glikoz degeri yiikselmis, AST ortalamas1 diismiis ancak anlaml
fark bulunmamistir (sirasiyla p= 0,402, p=0,055).

Tartisma ve Sonug¢: Caligma verilerimize gore dogru verilen tibbi beslenme tedavisinin biiyiime,
gelisimi destekledigi ve bazi biyokimyasal parametrelerde kisa siirede dahi pozitif etkili oldugu
gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Glikojen Depo Hastaligi, Cocuk, Diyet

GIRIS

Glikojen depo hastaligi, glikojen metabolizmasindaki herhangi bir enzimin bozuklugu sonucu ortaya
cikan ve Ozellikle kas, karaciger dokularindaki glikoz sentezinde ve parcalanmasinda bozukluklara yol
acan bircok gruptan olusan kalitsal bir hastaliktir [1,2]. Glikojen depo hastaliklari, etkiledigi organa
gore karaciger, kas ve jeneralize seklinde 3 gruba ayrilmigtir [3]. Hepatik glikojen depo hastalik
ozellikle glikoliz ve glikojenoliz metabolizmalarindaki bir enzimin bozuklugu sonucu karaciger ve
kasta ortaya ¢ikar ve tedavi edilmezse 6liim riski yiiksektir [2].

Hepatik glikojen depo hastalari alt1 alt grupta incelenmektedir. Glikojen depo hastaligi tip 0, tip 1, tip
3, tip 4, tip 6, tip 9 ve kas glikojen depo hastalig1 olarak adlandirildig1 halde klinik bulgular1 hepatik
Ozellik tasiyan Fanconi Bickel Sendromu da dahil edilmektedir [3]. Glikozun glikojen olarak depo
edilmesi karaciger ve kasta olmaktadir. Dolayistyla glikojen yikimi bozuklugunda en c¢ok karaciger
etkilenmektedir. Karaciger etkilendiginde daha ¢ok hipoglisemi ve hepatomegali goriiliirken, ayrica
hiperlaktatemi, hiperiirisemi de goriilmektedir. Bu klinik bulgular uzun vadede ¢ocuklarda biiyiime
geriligi, bobrek ve diger organlarda glikojen birikimine yol agarak, organlarin islevini etkilemekte,
dolayisiyla hastalar igin tibbi beslenme tedavisinin 6nemi artmaktadir [4].

Hepatik glikojen depo hastaliklarinda beslenme tedavisinin amaci hipoglisemiyi onlemek, glikoz
regiilasyonu saglamak ve boylelikle ikincil metabolik diizensizlikleri en aza indirmektir. Bu amagla
uzun yillar hastalarin beslenmesine ek olarak nazogastrik beslenme tedavisi uygulanirken, son yillarda
¢ig misir nisastast eklenmesi Onerilmektedir [5]. Cig musir nisastasi, amiloz orani yiiksek direngli
nisasta grubunda olup soguk suda ¢oziinmeyen bir polisakkarittir. Yavas sindirilmesi 6zelligi ile misir
nisastasi, hipoglisemileri onleyerek, kan glikoz regiilasyonunu saglamaktadir. Bu 6zelligi sayesinde
hepatik glikojen depo hastalarinin tedavisinin en énemli bileseni haline gelmistir [6]. Bu ¢alismada
hepatik glikojen hastalarina verilen beslenme tedavisinin biyokimyasal parametreler {izerine etkisi
degerlendirilmistir.
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YONTEM

Calismada Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasinda Istanbul’da bir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Beslenme Poliklinigine bagvuran hepatik glikojen depo hastalarina verilen tibbi beslenme tedavisinin
biyokimyasal parametrelere etkisi retrospektif olarak incelenmistir. Calisma kapsamini yeni tani almis
ve li¢ ay siiresince takip edilen 6 HGD tanili hastanin verileri olusturmaktadir. Hastalarin demografik
verileri, beden kiitle indeksi (BKI) ve biyokimyasal bulgulari (glikoz, ALT (alanin aminotransferaz),
AST (aspartat aminotransferaz), ALP(alkalen fosfataz), Urik asit, TG) taranmistir. Elde edilen veriler
SPSS 15.0 for Windows programi degerlendirilmis, verilen ¢oziimiinde yiizde, ortalama, standart
sapma, Paired t test ve Wilcoxon Analizi kullanmilmistir. Anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR
Calismadaki hastalarin 5’1 (%83.3) erkek, 1’1 (%16,7) kiz, ilk tan1 yaslart minimum 2 ay, maximum 11
yastir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

n %
Cinsiyet Erkek 5 83,3
Kadmn 1 16,7
Tam Tipi Fanconi- Bickel Send. 1 16,7
GSDtip 1 1 16,7
GSD tip 3 3 50,0
GSD tip 9 1 16,7
Ik Bulgu Hepatomegali, hipoglisemi 66,7
Hepatomegali, transaminaz yiiksekligi 1 16,7
Hiperglisemi, hepatomegali 1 16,7

Hastalarin baslangi¢ ve li¢ ay sonraki kilo, boy ve beden kiitle indeksi degerlendirilmesi Tablo 2’de
verilmistir. Kilo ve boy ortalamalarinin ilk dl¢iime gore arttig1 belirlenmistir.

Tablo 2: Hastalarin ilk ve son boy, kilo, BKI 6l¢iim degerleri

1.0l¢iim 2.0l¢iim

Ort.+SD Min-Maks Ort.+SD Min-Maks p
Kilo 23,2+17,1 3,6-51,9 24,2+16,8 5-52,5 0,004
Boy 1,05+0,37 0,56-1,60 1,08+0,35 0,63-1,6 0,027
BKI 18,1+3,6 11,5-22,2 18,3432 12,6-22 0,461

Hastalara verilen ilk ve son diyetin enerji ve makro besin 6gesi igerikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Hastalara verilen diyetlerin igerigi

Diyet 1 Diyet 2
Ort.+#SD Min-Maks Ort.+£SD Min-Maks
Enerji (kcal) 1286,8+483,6 450-1800 1509,7+472,2 646-2000
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Karbonhidrat % 44,9+10,8 33,6-63 41,7+8,4 32-57
Protein % 19,6+5,1 15-28 19,8+3,9 13-24
Yag % 34,2+10,7 14-44 38,6+4,7 30-44
Misir Nisastasi (g/kg)  0,80+0,67 0-2 1,08+0,54 0,5-1,8
Hastalarin biyokimyasal parametrelerindeki degisimler Tablo 4’de belirtilmistir.
Tablo 4: Biyokimyasal parametreler

1.0l¢iim 2.0lciim

Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min-Maks p
Glikoz 86,8+29.,4 54-132 94,3+16,7 78-119 0,402
ALT 341,8+193,3 83,4-596,1 192,7+137.4 71-441 0,035
AST 458,4+355,0 83-1108 222.,7+203,6 69-584 0,055
Urik asit 3,90+1,51 1,08-5,65 3,72+1,58 0,71-4,9 0,467
TG 196,1+119.5 72,8-412,3 242,0+159,4 112-524 0,133
Laktat 2,52+1,63 1-5,2 3,02+1,17 1,5-4,7 0,307

TARTISMA-SONUC

Glikojen depo hastaliklarinda en sik goriilen klinik bulgunun hipoglisemi olmasindan kaynakli
beslenme tedavisi bu hastalarda olduk¢a dnemlidir. Calismada hastalarinin kan glikoz seviyelerinde
arti saptanmistir. Daha 6nce yapilan bir caligmada 72 saat verilen diyet 6ncesi ve sonrasi hipoglisemi
olma durumu degerlendirildiginde hastalarda anlamli bir diisiis goriilmiistiir[7]. Glikoz artiginin olmasi
hipoglisemi riskinin azaltildiginin ve verilen diyet tedavisinin basarili oldugunun bir gostergesidir.
Glikojen depo hastalarinda beslenme tedavisiyle kan seker regiilasyonunun saglanmasi ve buna bagl
olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlarin 6nlenmesi, ayrica ¢ocuklarin biiyiime ve geligsmesi i¢in gereken
enerji ve besin Ogelerinin saglanmasi amaglanmaktadir. Calisma verilerimize gore ili¢ ay slireyle
izlenen hastalarin, kilo ve boy ortalamalarinda anlamli bir artis goriilmiigtiir.

Karaciger enzimlerinin bir kismi hepatositlerden bir kismi da safra kanali epitellerinden sentezlenir.
ALT ve ozellikle AST iskelet kas1 ve kalp kasinda, ALP ise kemikler ve barsak epitel hiicrelerinde de
sentezlenmektedir [8]. Hastalarin verilen tibb1 beslenme tedavisinin karaciger enzimleri tizerine etkisi
incelendiginde; AST enziminde diisiis oldugu goriilmiis, ancak 6zellikle karacigere daha spesifik olan
ALT enziminde anlaml diisiis saptanmistir. Daha once yapilan bir ¢alismada ti¢ y1l boyunca incelenen
hepatik glukojen depo hastalarinin verilen beslenme tedavisinde AST degerinde anlamli diisiis
goriiliirken, ALT degerinde disiis goriilmekte, biiyiime ve gelisimlerine bakildiginda boy
gelisimlerinde anlamli bir artis oldugu goriilmektedir. [9]. Bagka bir ¢aligmada bir yil takip edilen
hepatik glikojen depo hastalarinin tibbi beslenme tedavisi Oncesi ve sonrasi, biyokimyasal
parametreleri (AST, ALT, Kolesterol, TG, Urika sit) incelenmis, diisiislere neden oldugu fakat
anlamlilik bulunamadigi belirtilmistir. [10] Yine bir ¢aligmada bir yil boyunca incelenen hepatik
glikojen depo hastalarinin beslenme tedavisinin metabolik kontrol iizerine etkisi incelenmis, AST
degerinde anlamli bir diistis gozlenmigtir [11]. Calisma verilerimiz yapilan diger ¢alisma verileriyle
uyumludur.

Sonug olarak ¢ocuklarda dogru verilen tibbi beslenme tedavisinin biiylime, gelisimi destekledigi ve ¢ig
misir nisastasinin hipoglisemi sikligini azaltirken, bazi biyokimyasal parametrelerde kisa siirede bile
pozitif etkili oldugu gosterilmistir.
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MiKROBIOTA, BESLENME VE SAGLIK

DOC. DR. ALiYE OZENOGLU
Ondokuz Mayis Universitesi, SBF Emekli Ogretim Uyesi, aozenoglu@yahoo.com

Ozet

Bagirsak mikrobiyotasi insan sagligi i¢in esansiyeldir. Mikrobiyota; gastrointestinal sistem, endokrin
sistem, santral ve otonom sinir sistemi, immiin sistemi etkileyerek bu sistemlerde yag depolama ve
enerji dengesi, gastrointestinal bariyer fonksiyonu, genel diisiik dereceli inflamasyon, anksiyete ve
depresif-benzeri davraniglarda artisa yol agabilir. Mikrobiyotanin beyin aktivitesini ve dolayisiyla
davranigini giiglii bir sekilde etkiledigi; anksiyete bozukluklari, otizm, depresyon gibi hastaliklarda rol
oynadig1 ¢alismalarla gosterilmistir. Pro / anti-inflamatuar yollarin dengesi ve serotonerjik diizenleyici
mekanizmanin sinerjik hareketi, istah, uyku ve ruh halini etkiler, kortizol ve tiirevi maddelerin
salmmmint modiile eder. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin néral, immiin ve hipotalamus-
hipofizer-adrenal aks gelisiminde rol oynadigi kabul edilmektedir. Mikrobiyota kaynakli noral, immun
ve endokrin sinyaller obezite, inflamatuar hastaliklar ve norogelisimsel bozukluklarla
iligkilendirilmektedir.

Bu derlemede, mikrobiyotanin beslenme ile iliskisi ve immunite, inflamasyon, nérogelisim, kanser ve
obezite gelisimi lizerine etkileri aragtirilmistir.

Giris

Insanlar tiim yasamlar1 boyunca diger canl tiirleri ile devam eden bir etkilesim icerisindedir. Bu canli
tiirlerini biiyiik oranda mikroorganizmalar olusturmaktadir (Sekirov vd., 2010). Dogumdan itibaren;
cogunlugu bakteriler olmak iizere mantar, viriis ve protozoalar igeren degisik mikrobiyal topluluklar
cesitli viicut sistemlerinde konaklamaktadir. Insan viicudunda insan hiicrelerinin en az 10 kat1 kadar,
trilyonlarca bakteri oldugu diisiiniilmektedir.

Spesifik bir ¢evrede yerlesmis mikroorganizma toplulugu anlamima gelen mikrobiyota, insan ve
hayvanlarda basta gastrointestinal sistem olmak iizere deri, genitoliriner sistem ve solunum sisteminde
kolonize olmustur. Gastrointestinal sistem hem genis ylizey alan1 hem de mikroorganizmalar i¢in
zengin besin Ogeleri icermesi nedeniyle kolonizasyon i¢in en uygun ortam olmaktadir. Bu nedenle,
viicudumuzdaki mikroorganizmalarin  %70’inden fazlasi kolonda bulunmaktadir. Bagirsak
mikrobiyatasi kisinin yasi, beslenme aligkanliklari, cografik kokeni, yasam tarzi, dogum sekli,
antibiyotik kullanimi gibi gesitli ¢evresel faktorlerden de etkilenmektedir (Vajro vd., 2013; O’Hara ve
Shanahan., 2006). Bagirsak mikrobiyatasinda bulunan bakterilerin ¢ogunlugu Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia grubundandir (Kim
vd., 2013; Lang vd. 2014).

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda; anaerob, fakiiltatif anaerob ve aerob bakteriler
bulunmaktadir. Ancak, intestinal mikrobiyotanin en énemli kismim (yaklasik %90) basta Bacteroides
ve Firmicutes’larinyer aldigi anaerob bakteriler olusturur (Eckburg vd., 2005). Mikrobiyota kisiye
6zgii olup yasam boyu degisen endojen ve ekzojen faktdrlere duyarlilik gdstermektedir. Intestinal
mikrobiyota insan sagliginda metabolizmada bir dizi genis enzimatik reaksiyonda, konak
homeostazinda, mikrobesin sentezinde, detoksifikasyonda, epitel doku gelisimi ve bagisiklik
sisteminin diizenlenmesi gibi bir¢ok alanda 6nemli rol oynamaktadir (Lozupone vd., 2013).

Beslenme ve Mikrobiota

Gilintimiizde yasam tarzindaki degisikliklerle birlikte bati tipi beslenme giderek yayginlasmis ve bunun
sonucunda obezite ve iliskili hastaliklarin sikliginda artis olmustur. Mikrobiyota bilesimi {izerine
birinci derecede etkili faktoriin beslenme aligkanliklar1 ve diyet oldugu bilindigine gore; beslenme
tarzindaki bu degisikliklerin hem genel sagligi ve hem de mental saghig1 etkilemesi beklenen bir
sonugtur. Obezite ile birlikte depresyon, anksiyete gibi ruhsal bozukluklarin sikliginda da artig oldugu
bilinmekle birlikte, bu artista beslenmenin mikrobiotada olusturdugu degisikliklerin katkisi ¢ok iyi
bilinmemektedir. Ote yandan giiniimiizde obezitenin &nlenmesi amaciyla proteinden zengin
beslenmeyi 6neren akimlar ya da yaklasimlar da bulunmaktadir. Oysa ki yiiksek proteinli diyetlerin
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yapilarindaki glikojenik amino asitler araciligi ile insiilin direncine katkida bulunarak obeziteye neden
olacagi; ayrica yiiksek proteinli diyette karbonhidrat orani diisiik kalacagindan, bu durumun beyine
triptofan gecisini azaltarak depresyona yol agacagi ve depresyonun ise tekrar bireyi karbonhidrat
tiiketmeye tesvik edecegi bilinmektedir (Ozenoglu, 2017). Yiiksek proteinli diyetlerin yol agtigi
dengesiz beslenmenin mikrobiyota iizerine etkileri ve bunun stres, inflamasyon, obezite ve kanser
gelismesi iizerine etkilerini gdsteren kapsamli klinik ve deneysel calismalar yetersizdir.

Son yillarda beslenme ve yasam tarzindaki degisikliklerle basta obezite olmak {izere diyabet,
kardiyometabolik hastaliklar, kanser ve hatta depresyon, anksiyete bozukluklari, sizofreni gibi mental
hastaliklarin goriilme sikliginda da artis olmustur. Bu artista rol oynayan beslenme faktorleri arasinda
Ozellikle hayvansal protein, doymus yag ve rafine karbonhidrat tiiketiminin artmasi sorumlu
tutulmaktadir (Meijnikman vd., 2018; Micah vd., 2018).

Bati tipi beslenme sonucu diyette rafine karbonhidratlar (sekerli yicecek/icecekler) tiiketimi artarken,
lifli besinlerin tiiketimi buna paralel olarak azalmistir. Buna bagh olarak prebiyotik besinlerin alim1 da
azaldig1 icin bagirsakta probiyotiklerin c¢ogalmasi olasilifi da azalmistir. Probiyotikler, yeterli
miktarlarda alindiginda konagin saghigmi olumlu yonde etkileyen canli organizmalar olarak
tanimlanmakta olup bu yararli etkilerinin inflamatuar hastaliklardan nérogelisimsel bozukluklara kadar
uzandig1 kabul edilmektedir. Diger taraftan intestinal mikrobiyotanin dogustan ve kazanilmig immun
islevler iizerinde kritik rol oynadigi bilinmektedir. Ozellikle bireyin beslenme aligkanhig,
gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen major faktorlerden birisidir (Graf vd., 2015). Yapilan
cesitli caligmalarda, intestinal mikrobiyotanin; beslenme, inflamasyon, immun sistem, noral ve
endokrin sistem ile siki iligkileri nedeniyle, gastrointestinal sistem disinda da ¢ok sayida hastaligin
patogenezinde etkili oldugu gosterilmistir (Micah vd.,2018; Meijnikman vd., 2018)

Mikrobiyota diyet, fiziksel aktivite, yas, stres, ilaclar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Beslenmeleri
tipik olarak yiiksek miktarlarda hayvansal kaynakli doymus yag ve rafine karbonhidrat (KH)
yoniinden zengin olan batili toplumlarda obezite kadar, inflamatuar hastaliklarin da sik oldugu
bilinmektedir. Yiiksek hayvansal yag/yiiksek seker ve rafine karbonhidrat diyeti, postprandiyal
inflamasyon ve obezite ile iliskilidir (Gerard, 2016). Mikroflorada totalin yaklasik %90 kadarim
olusturan dominant bakteri tiirleri Bacteroidetes (B) ve Firmicutes (F) dir. Bat1 tipi, yiiksek enerjili
diyetler, bagirsak mikrobiyota profilini degistirir ve Firmicutes populasyonunu artirir. Kompleks
karbonhidrat y6niinden zengin bir diyet, B/F oraninda artisla iligkilidir (Chassard ve Lacroix., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasi bilesiminde diyetin etkisi:

a) Makro besinler ile ilgili etki:

Cesitli  calismalar, diyet miidahalelerinin bagirsak mikrobiyota bilesimini sekillendirme
potansiyelinden dolay1 diyet ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki baglantiy1 arastirmistir. Her gesit
makrobesin (proteinler, diyet lifleri, yag) bagirsak mikrobiyotasini spesifik olarak etkiler (Sekil 1).
Diyetteki major makro besleyiciye baglh olarak, bagirsak mikrobiyotalarinda belirli tiir kategorilerinin
uyarildig1 vurgulanmistir. Vejetaryen ve vegan diyetleri, protein ve yag iceriginin daha diisiik olmasi
nedeniyle, yliksek karbonhidrat igerigine sahip olma egilimindedir. Omnivor ve hayvan bazli diyetler
aksine, yiiksek protein ve yag icerigi ile diisiik karbonhidrat icerigi gosterir. ikinci diyetler (omnivor
ve hayvan bazli), Bacteroides, Alistipes ve Bilophila (Maukonen ve Saarela, 2015; Flint vd. 2015),
biitirat iireten bakteriler, 6zellikle de Clostridium kiime XVI gibi safra toleransl bakterilerin artisiyla
iligkilidir (Graf vd. 2015). Vejetaryen ve vegan diyetleri yiiksek karbonhidrat igerigine sahip
olduklarindan, bagirsak mikrobiyotalar1 Prevotella (Flint vd, 2015), Clostridium clostridioforme ve
Faecalibacterium prausnitzii (Graf vd, 2015) gibi yiiksek karbonhidrati fermente edebilen bakterilerle
donatilmistir. Bat1 ve bat1 dis1 diyetler arasindaki fark esas olarak islenmis gidalarin bati diyetindeki
varhigina baghdir (Jandhyala vd. 2015).

Bifidobakteriler, anne siitii ile beslenen bebeklerin bagirsak mikrobiyotasinda, biiylimelerini uyaran
insan siitl oligosakkaritlerinin (HMOs) varligina bagli olarak ¢ok bol miktarda bulunurken
(Maukonen ve Saarela, 2015; Charbonneau vd. 2016), yetiskinlerde agropastoral tiirevli tirtinlerin
tilketimi ile iligkili gériinmektedir (Graf vd. 2015).
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Sekil 1: Diyetin bagirsak mikrobiota bilesimine etkisi.
Bir diyet tipindeki major makro besleyiciye bagl olarak, bagirsak mikrobiyotasimin bilegimi, spesifik
makrobesin i¢in sindirim modeline uyum saglamak itizere gecici olarak degistirilebilir. Spesifik
bakteriyel popiilasyonlar ve fonksiyonlar buna gére uyarihir. (M. Tidjani Alou et al. / Human
Microbiome Journal 1 (2016) 3—11 dan uyarlanmustir)

b)Prebiyotik ve Probiyotiklerin bagirsak mikrobiotasina etkileri:

Probiyotikler, bireyler tarafindan yeterli miktarlarda alindiginda, saglik igin kabul edilen faydali bir
etkiye sahip bakteriyel tiirlerdir. Bu probiyotikler genellikle, sindirilmeyen karbonhidratlar olan
prebiyotikler ile iliskilidir. Prebiyotiklerin metabolizmasi, spesifik probiyotik tiirlerini uyarir.
Probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu bir sinbiyotik olarak adlandirilir. Prebiyotikler, probiyotik
Ozelliklerine sahip spesifik tiirlerin biiylimesini iyilestirmek, bagirsak mikrobiyota bilesimini siireg
icinde degistirmek ve bunun sonucunda saghigi gelistirmek igin kullanilabilir. Gergekte,
prebiyotiklerin fermantasyon {riinleri genellikle SCFA (Jandhyala vd. 2015) olup, sagliga temel
yararlar1 arasinda anti-inamatuar ve anti-apoptotik aktiviteler ile kolorektal kanser ve kolitin 6nlenmesi
yer almaktadir.

Anne siitii ile beslenen bebeklerde, prebiyotikler, anne siitiiniin Bifidobacterium tiirlerinin
kolonizasyonunu destekleyen insan siitii oligosakkaritleri (Human Milk Oligosaccharides - HMO)
tarafindan saglanir. Bu etki aym1 zamanda bebek formiilasina galakto-oligosakkaritler ve frukto-
oligosakkaritler (FOS) takviyesi ile de elde edilir. Bunu takiben, Bifidobacterium tiirleri prebiyotikleri
fermente ederek SCFA iiretir ve bagisiklik sisteminin uyarilmasina katilir. Fetal ve erken ¢ocukluk
déneminde, primer kolonizasyon agamasinda, bifidobakteri ve laktobasil gibi probiyotik organizmalar
pro- ve anti-inflamatuar yanitlar arasinda saglikli bir denge kurulmasini saglamaktadir. Bu bakteriler
konagin néroimmiin ve néroendokrin gelisiminde temel rol oynamaktadir.

Yetiskinler i¢in klasik prebiyotikler olan FOS, iniilin, galakto-oligosakkaritler ve laktuloz, hepsi dogal
olarak bulunan enginar, sogan, hindiba, sarimsak ve pirasa gibi sebzelerde yer alir (Maukonen ve
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Saarela, 2015). S6z konusu prebiyotiklerle diyetin takviyesi sonucunda Latobacilli, Bacteroides,
Lachnospiraceae ve F. prausnitzii'de artis gozlenmistir. Prebiyotik kapasitesi i¢in bazi gidalar halen
test edilmektedir. Bagirsak mikrobiyota bilesimini modiile edebilen ve genel popiilasyona kolayca
ulagabilen probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler i¢in bu aragtirma ve testlerin devam etmesine
ihtiyag vardir.

Bagirsak mikrobiyotasinin sindirimdeki rolii, onu enerji dengesizliginde ve dolayisiyla beslenme
bozukluklarinda araci bir faktdr haline getirmektedir. Disbiozis bir patoloji ile iliskili mikrobiyal
dengesizliklerin olmasi durumu olarak tanimlanir. Obezite, yetersiz beslenme ve anoreksiya nervoza
gibi beslenme bozukluklarinda bagirsak mikrobiotasinin disbiozisi gozlemlenmistir (Alou vd. 2016;
Gerard, 2016). Anoreksik hastalarin bagirsak mikrobiotasi iizerinde yeterince g¢aligilmamistir ve
bagirsak mikrobiyotasinin bu hastalikta nasil bir rol oynadig1 konusunda daha iyi bir anlayisa sahip
olmak i¢in ek caligmalara ihtiyag vardir. Buna karsin insan ve hayvan caligmalari birlikte
degerlendirildiginde obezitenin ve kardiyo metabolik hastaliklarin bagirsak mikrobiotasinin dogasini
degistirdigi, bagirsak mikrobiyotasinin bakteri dengesini degistirmeye yonelik bir manipiilasyonunun
obez insanlarin tedavisi igin yeni bir strateji olabilecegini ortaya koyulmustur (Meijnikman vd. 2018;
Micah vd. 2018).

Diger taraftan bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunun inflamasyonu iyilestirebilecegi, psikolojik
sikintiy1 azaltabilecegi ve hatta obezite ile iliskili metabolik hastaliklarin Onlenmesine katkida
bulunabilecegi Ongoriilmiistiir. Probiyotikler, stresle iligkili gastrointestinal bozukluklarda giiclii
terapotik etkilidirler. Probiyotiklerin hormonal ve noro-kimyasal mekanizmalari ile noro-psikiyatrik
bozukluklar hafifletebilecegi ileri siiriilmiistiir. Deneysel ¢aligmalarin bulgulari, doymus yaglarin hem
ndro-immun ve hem de néro-psikiyatrik bozukluklar i¢in bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Mikrobiota ve Immunite

Bagirsak mikrobiyotasinin dogustan ve kazanilmigs immun islevler iizerinde kritik rol oynadigi
gosterilmistir (Backhed vd., 2007; Round vd., 2010). Bir ¢alismaya gore perinatal donemde olusan
mikrobiyota cesitliligi naturel killer T lenfositler {izerinde dmiir boyu devam eden bir etki meydana
getirebilmektedir (Olszak vd., 2012). Mikrobiyota ve bagirsak mukozasi arasindaki etkilesim,
interlokin (IL) -8 ve IL-1 gibi proinflamatuvar, IL-10 ve TGF-B (transforming growth factor B) gibi
cesitli sitokin ve kemokinlerin iretimini diizenlemektedir (Neish, 2009). Ek olarak, mikrobiyota
enterositlerin bliylimesini uyararak bagisiklik sisteminin gelisimine yardim etmektedir. Bazi
organizmalar bakteriyosin iireterek patojenlerin yapismasini bloke eder ve immun yanit1 diizenleyip
sekretuar IgA tiretimini uyararak Clostridia gibi patojenlerden konagi korurlar (Tennyson vd., 2008).
Intestinal mikrobiyotanin en &nemli faaliyetlerinden birisi de alman gidalardan verimli kalori
saglamasi olarak agiklanmaktadir. Diyetle alinan ve sindirilemeyen polisakkaritlerden fermentasyon
yolu ile kisa zincirli yag asidi olusturmasi buna bir 6rnektir. Ayn1 zamanda, mikrobiyata K vitamini,
gesitli B vitaminleri, H,, CO,, metan gazi, lizin iretimini ve amonyak-iire doniisimiini de
gerceklestirmektedir (Hooper vd., 2002).

Mikrobiota ve Inflamasyon

Mikrobiyota dengesinde herhangi bir bozulma meydana geldiginde; bagirsak gecirgenliginde artma,
kisa zincirli yag asidi iiretiminde degisme, kolon rezistansinda azalma oldugu gosterilmistir (Sekirov
vd., 2010:). Patojenik antijenlerin dolasima karigmasi ile immun yanit olusabilir (Fetissov ve
Dechelotte, 2011). Kemirgenlerle yapilan c¢alismalarda, bagirsak permeabilitesindeki bozulma
sebebiyle bakteri kaynakli lipopolisakkaritlerin sistemik kan dolagimina ge¢mesinin; TLR4 ve diger
TLR’lerin stimulasyonu ile inflamatuvar sitokinlerin tiretimini artirdig1 gosterilmistir (Ait-Belgnaoui
vd., 2012). Bakteriyel cesitlilikte azalma, 6zellikle anaerobik Firmicutes suslarinda azalmanin ve
Salmonella, Shigella, Klebsiella, Proteus, ve Escherichia coli gibi bakterilerin artiginin hastalik
gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Enfeksiyona bagl ishaller, kolon kanseri, tip 2 diyabet ve
obezite gibi sistemik hastaliklarin patofizyolojisinde; inflamatuar bagirsak hastaligi, ateroskleroz,
alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, metabolik sendrom, immun yetmezlik, otizm gibi bir¢ok
hastalikta intestinal mikrobiyata i¢eriginde degisiklik oldugu ortaya konulmustur (Cani vd., 2007; Gao
vd., 2017; Alou vd. 2016). Obezite vakalarinda gram-negatif Proteobacteria daha fazla ve
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Faecalibacterium prausnitzii gibi kisa zincirli yag asidi {ireten bakterilerin daha az oldugu
gosterilmistir (Kootte vd., 2012). Fizyolojik kosullarda sindirim sistemi mikrobiyotasinda son derece
dinamik bir denge s6z konusudur. Giinliik diyet ve ¢evre degisiklikleri ile mikrobiyotada kisa siireli
degisiklikler gozlenebildigi gibi yaslanmayla birlikte uzun siireli ve kalici degisiklikler meydana
gelebilir. Ozellikle bireyin beslenme aliskanligi, gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen
major faktorlerden birisidir. Karbonhidratlardan zengin beslenme aligkanligi, mikrobiyotada belirgin
degisikliklere yol acarken; insanlarda 6zellikle inulin igeren prebiyotik tiiketimi F. prausnitzii ve
Bifidobacterium’larin florada daha baskin hale gelmesine neden olmaktadir (Chassard ve Lacroix,
2013). Beslenme aligkanliklarinin, intestinal mikrobiyotanin olugumu {izerine direkt etkili oldugu, ayni
zamanda immiin sistem gelisiminde de en dnemli rolii oynadigi bilinmektedir. Diger yandan intestinal
mikrobiyota, immiin sistem disinda bircok metabolik olayda etkili olmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar ile intestinal mikrobiyotanin aslinda bircok metabolik olayda, sistemik ve mukozal immiin
sistem fonksiyonlarinda 6nemli islevleri olan bir “’organ’’ gibi davrandigi anlasilmistir (Kau vd.,
2011; Ley, 2010). Intestinal mikrobiyotanm, gastrointestinal sistem epitelinin matiirasyonu ve
bagirsak peristaltizminin gelisimi {iizerine etkileri g6z Oniinde bulunduruldugunda, inflamatuvar
bagirsak hastaligi gibi inflamasyon ile seyreden ve irritabl bagirsak hastaligi gibi motilite ile iliskili
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir (Manichanh vd., 2006; Saulnier vd.,2011).
Intestinal mikrobiyota; beslenme ve metabolizma iizerine olan etkileri nedeniyle basta obezite,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak {izere, 6zellikle ¢ocuklarda da atopik dermatit ve birgcok
allerjik hastalikta rol oynamaktadir. Diger yandan, intestinal mikrobiyotanin inflamasyon kaskadiyla
olan yakin iliskisi, romatoid artrit gibi otoinflamatuvar hastaliklarda da  bagirsak
mikroorganizmalarinin etkili olmasina neden olmaktadir. Goriildiigii iizere intestinal mikrobiyota s6z
konusu oldugunda otizmden fibromiyaljiye kadar uzanan ¢ok genis bir hastalik spektrumunda bagirsak
mikroorganizmalarinin roliinden bahsetmek miimkiindiir (Vrieze vd., 2010; Hsiao vd. 2013).

Mikrobiota ve Norogelisim

Bagirsak mikrobiyotasi, beyin ve bagirsak arasinda karsilikli bir iligki olusturarak insan sagligi
tizerinde temel ve Onemli bir rol oynar. Klinik gozlemler ve hayvan deneyleri beyin ile bagirsak
arasinda giiclii bir baglanti oldugu yoniinde ¢ok sayida kanit ortaya koymustur. Bu baglant1 intrauterin
donemde kurulup yasam boyu etkisini siirdiirmektedir. Bagirsaklarda yasayan mikroorganizmalarin
bagirsak epiteli ve bagisiklik sistemi hiicreleri ile iletisim i¢inde oldugu, bu iletisim sayesinde basta
otoimmun hastaliklar olmak iizere obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklar ve sizofreni, otizm,
anksiyete, depresyon gibi noropsikiyatrik bozukluklarla baglantili olduguna iligkin giiclii kanitlar
bulunmaktadir (Sampson ve Mazmanian, 2015; Borre vd., 2014).Yeni arastirmalar, gastrointestinal
sistemde yasayan dost, zararl1 ve probiyotik mikroorganizmalarin bagisiklik sistemini, ndral yolaklar
ve ardindan merkezi sinir sistemini uyardigini ortaya koymaktadir. Bu mikroorganizmalar bagirsak
beyin ekseninde rol oynayan gama-amino butirik asit ve serotonin gibi néroaktif maddeleri
tiretmektedir. Preklinik hayvan deneyleri bazi probiyotik bakterilerin anksiyolitik ve antidepresan
etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Evrensel ve Ceylan, 2015; Borre vd., 2014).
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TRENDS in Molecular Medicne

Sekil 2: Yagam boyu mikrobiota stabilitesi/¢esitlilik derecesi ve ruhsal bozukluklarin baslangic yasi
bakimindan nérogelisimsel dizilerin gegis profili.

Bagirsak mikrobiotast insan saghg icin esansiyeldir ve GIS ile CNS arasindaki ¢ift yonlii iletisimde
basoyuncudur. Yasam boyunca mikrobiota dinamik olarak degisir, bebeklik, adolesan ve yashiik
stiresince kritik asamalarda konak ile simbiotik iliskiler kurar. Bu asamalarda organizma dis
stresorlere karst duyarlidir ve bu durum mental bozukluklarla sonuglanabilir. Gelismekte olan
bagirsak Mikrobiyotasinin erken yasamda maruz kaldigr olumsuzluklar norogelisimsel stireci
etkileyebilir ve sonraki yasamda olumsuz ruh saghgi sonu¢larina yol acgabilir. (Trends in Molecular
Medicine, September 2014; 20(9):509-518’dan uyarlanmistir).

Gastrointestinal sistem (GIS) en biiyiikk immun organdir ve GIiS ile ilgili iiriinler ndropa-tojenik
olabilir. (Severance vd., 2013). Mikrobiyotanin merkezi sinir sistemi iizerine etkisinin potansiyel
mekanizmalari; mikrobiyal igerikteki degisiklikler (Collins ve Bercik, 2009), immun uyarilma, ndral
yollar (nervus vagus araciligiyla), triptofan metabolizmasi (O’Mahony vd., 2015), bagirsak hormonal
cevabi (Wren ve Bloom, 2007), bakteriyel metabolitler (Borre vd., 2014) seklinde 6zetlenebilir.

Karbonhidrat agirlikli diyetlerin fermentasyonu sonucu olusan kisa zincirli yag asitleri sistemik
dolasima karisarak beyin iglevlerini etkilemektedir (Macfarlane ve Macfarlane, 2003; Macfabe, 2012;
Kimura vd., 2013). Nervus vagus ise beyin ile mide ve bagirsaklar arasinda genis bir otoban gibi
dogrudan bag kurmaktadir. Bagirsaklardaki hormonal, sinirsel ve bakteriyel degisim nervus vagus
iizerinden beyine iletilmektedir (Perez-Burgos vd., 2013). Barsak mikrobiyotasinin BDNF (beyin
kaynakl1 norotrofik faktor), siniptofizin, PSD-95 gibi pek ¢ok norotrofin ve protein salgilayarak beyin
gelisimi ve plastisitesi lizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Heijtz vd., 2011; Douglas-Escobar, 2013).
Bu bagirsak-beyin ekseni, yani gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii
iletisim sistemi noral (hem enterik hem de merkezi sinir sistemi), hormonal ve immiinolojik
sinyallegsmeler arasindaki homeostazda Onemli bir rol oynamaktadir. Bu karmagsik ag sayesinde
bagirsak visseral mesajlar araciligiyla beyni etkileyebilir, ya da tam tersine beyin -motilite, sekresyon
ve miisin iiretimi gibi- gastrointestinal fonksiyonlar1 ve -mukozal immiin sistem hiicreleri tarafindan
sitokin {liretiminin modiilasyonu gibi- bagisiklik fonksiyonlarimi etkileyebilir (Oriach vd., 2016).

Mikrobiyotanin sizofreni {izerine etkisinin incelendigi klinik arastirmada, serolojik immun belirtegler
sizofrenler, bipolar hastalar ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmis ve sistemik dolagima katilan
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mikrobiyal iriinlerin sizofrenlerde immun dengesizlikler yaptig1 saptanmistir (Severance vd., 2013).
Mikrobiyota ve anksiyete/depresyon arasindaki iliski daha ¢ok hayvan deneylerinde incelenmistir.
Campylobacter jejuni’nin subklinik dozlarda oral yoldan verildigi farelerde immun cevap olmaksizin
anksiyete benzeri davranisa yol agtigi gosterilmistir (Lyte vd., 1998). Glukozla beslenmis (GF)
farelerde deneysel olarak yiikseltilmis hipotalamopituiter adrenal (HPA) eksen cevabi ve depresyon,
sadece tek bir bakterinin, Bifidobacterium infantis’in verilmesiyle geriye dondiiriilebilmektedir
(Desbonnet vd., 2010). Bifidobacterium infantis yenidogan bagirsaginda ve probiyotik ilaglarda baskin
sekilde bulunmaktadir. Antidepresan etki gdstermesi nedeniyle bu bakteri “psikobiyotik” olarak
tanimlanmistir (Dinan vd., 2013).

Farelerde mikrobiyota ve anksiyete ile iliskili davramiglar arasindaki baglanti birgok c¢aligmayla
gosterilmistir (Neufeld vd., 2011; Heijtz vd., 2011; Clarke vd., 2013). On dort giin boyunca
Lactobacillus helveticus ve Bifidobacteria longum verilen ratlarin, anksiyete testlerinde diisiik puan
aldiklar1 saptanmistir (Messaoudi vd., 2011a). Saglikli goniilliller iizerinde yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii ve randomize paralel gruplu ¢alismada ise deneklere 30 giin boyunca L.helveticus ve
B.longum ya da plasebo verilmistir. Psikiyatrik parametreler testlerle degerlendirilmistir. Her giin
diizenli sekilde probiyotik kullanan deneklerde psikolojik stres diizeylerinin geriledigi, idrar serbest
kortizol seviyesinin diistiigli tespit edilmistir (Messaoudi vd., 2011b). Bagka bir deneyde 28 giin
boyunca Lactobacillus rhamnosus verilen farelerde hem anksiyete hem depresyon puanlarinda diisiis
saptanmigtir (Bravo vd., 2011). Bagirsak beyin aksinda immun diizenlemenin roliinii ortaya koyan
arastirmada, yiiksek yaglh diyetle elde edilen anksiyete benzeri davranig 21 giin siireyle Lactobacillus
helveticus verilmesiyle onlenirken; IL-10 yoksunu farelerde ayni uygulama yapildiginda anksiyetede
degisiklik elde edilememistir (Ohland vd., 2013).

Klinik ¢alismalarda Bacterioides ailesi depresyonla iligkili bulunmustur (Naseribafrouei vd., 2014).
Saglikl1 bireylerde probiyotik bakterilerle fermente edilmis siitler, duygusal merkezler tizerine olumlu
etki olusturmustur. Berk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada; depresyonda kronik, diisiik
diizeyli bir inflamatuvar durumun bulundugunu, bunun da bagirsak permeabilite bozuklugu ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir (Berk vd., 2013). Sagliksiz beslenme ve depresyon arasindaki iliskide
mikrobiyotanin anahtar roliiniin oldugu diisliniilmektedir. Prenatal valproik asit uygulamasiyla otistik
davraniglar sergiler hile getirilmis farelerde noroinflamatuvar belirteclerin arttigi saptanmistir (de
Theije vd., 2014). Bu otistik davramiglar, Bacteroides fragilis ile tedavi edilmistir. Bagirsak
permeabilite bozukluklari, tight junction ekspresyonu ve sitokin iiretimi sayesinde bakteri tarafindan
tamir edilmistir. Otistik farelerde bir bakteri metaboliti olan 4-etil fenilsiilfat diizeyi serumda yiiksek
saptanmistir. Bu maddenin normal farelere verilmesiyle otistik davraniglarin ortaya ciktigi
gozlenmistir (Hsiao vd., 2013). Otistik ¢ocuklarda bifidobakter tiirlerinde diisiikliik, lactobacillus
tirlerinde yiikseklik ve ayrica bacteroides tiirlerinde de ylikseklik (Finegold vd., 2010) saptanmustir.
Yiiksek karbonhidratli beslenme sonucunda bagirsaklarda kisa zincirli yag asitlerinin iiretiminin arttigi
ve bunlarin sistemik dolagima karigmasiyla otistik davraniglara neden oldugu yoniinde goriisler de
vardir (Macfabe, 2013).

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)’nda ¢ok sayida arastirma probiyotiklerin faydal etkilerini ortaya
koymustur. Paralel gruplu plasebo kontrollii bir ¢alismada Bifidobacterium infantisin gastrointestinal
belirtilerde belirgin iyilesme sagladigi gosterilmistir (O’Mahony vd., 2005). Bu tedavi etkisi
proinflamatuvar sitokinlerin azalmasiyla agiklanmistir. Beslenme tarzindaki degisikliklerinin bagirsak
mikrobiyotas1 ¢esitliliginde farklilasmaya yol acarak O6grenme ve hafiza islevlerini etkiledigi
gosterilmigtir (Sampson and Mazmanian, 2015). Muccioli ve arkadaslari, bagirsak mikrobiyotasinin
beyin sapindaki kanabinoid reseptorleriyle etkilesimi oldugunu, Ozellikle Lactobacillius
acidophilus’un kanabinoid reseptdrlerinin iiretimini uyardigini ve boylelikle bu bakterinin obezite ile
iligkisinin olabilecegini 6ne siirmiistiir (Muccioli vd., 2010). Bir fare deneyinde yiiksek yagh diyet
alan farelerden gaita alinarak normal diyet uygulanan farelerin bagirsaklarina nakledilmistir (fekal
mikrobiyota transplantasyonu, FMT). Normal diyetle beslenen farelerin bagirsak duvan
devamliliginda bozulma, dolagimdaki endotoksinlerde artma, TLR-2 ve TLR-4 diizeylerinde artma,
noroinflamasyonda artma, serebrovaskiiler homeostaziste bozulma ve davranis degisiklikleri
saptanmistir. Obez tip bagirsak mikrobiyotasinin daha obezite olusmadan immiinolojik ve davranigsal
degisikliklere neden olmasi ilging bir bulgudur (Bruce-Keller vd., 2015).
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FMT Clostridium difficile enfeksiyonu, iIBH ve diger inflamatuvar bagirsak hastaliklari (iilseratif kolit
ve crohn hastalig1) tedavisinde eskiden beri basariyla uygulanmaktadir (Reddy ve Brandt, 2013).
Kardiyometabolik ve otoimmun bozukluklarin tedavisindeki etkinligi iizerine son zamanlarda
caligmalar artmigtir. ideal olan yaklasim ise FMT na gerek kalmadan mikrobiyotay1 probiyotiklerle
restore etmek olmalidir.

Mkrobiota ve Obezite

Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda, bati diyeti ile beslenen obez farelerin kolon mikrobiyatasinda
Firmicutes’in arttig1 ve Bacteroidetes’in azaldigi saptanmustir (Turnbaugh vd., 2008). Bacteroidetes’in
sahip oldugu lipid ve karbonhidrat metabolizmas ile iligkili enzim genleri, Firmicutes’e gore daha
azdir (Kallus ve Brandt, 2012). Bununla birlikte, Bacteroidetes ailesi igerisinde Bacteroidetes
thetaiotaomicron’un konagin besin emilimi ve islenmesini iyilestirdigi gosterilmistir (Hooper vd.,
2001). Insan ¢alismalarinda obezlerde degisken Firmicutes/Bacteroidetes orami saptanmistir.
Caligmalarin bazilar1 Firmicutes/ Bacteroidetes oraninin artigint (Armougom vd., 2009; Million vd.,
2012; Santacruz vd., 2010), bazilari ise viicut kitle indeksi ile Firmicutes/Bacteroidetes orani arasinda
iliski olmadigini veya ters iliski oldugunu gostermistir (Arumugam vd., 2011; Moreno-Indias et al
2014). Turnbaugh ve arkadaslari obezlerde artmig Actinobacteria, azalmis Bacteroidetes saptarken
Firmicutes miktarinda ise anlamli bir fark olmadigini bildirmistir (Turnbaugh vd., 2009). Obez
hastalarda, zayif kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sayida daha fazla Lactobacillus tiiriiniin
(Firmicutes ailesinden) oldugunu bildiren ¢alismalar da yaymlanmistir (Armougom vd., 2009). Diger
bir ¢alismada, artmis Lactobacillus reuteri ile azalmig Lactobacillus casei /paracasei ve Lactobacillus
plantarum sayilarinin obezite ile iliskili oldugu savunulmustur (Million vd., 2012). Ayrica, obezlerde
kilo kaybettirici diyet altinda butirat {ireten Firmicutes sayisinin azaldigi da gosterilmistir (Duncan vd.,
2008). Bir diger obezite ile iligkili bakteri Actinobacteria ailesine mensup Bifidobacterium’dur. Bir
¢ok arastirmada azalmis Bifidobacterium sayisi ile obezite arasinda iliski bulunmustur (Million vd.,
2012; Schwiertz vd, 2010; Kalliomaki vd., 2008).

Insanlar iizerinde yapilmis birgok arastirmada obezite ile bakteriyel tiir arasindaki iliski arastirilmgtir.
Cocuklar ve gebelerde fazla kilolu olma ile Staphylococcus aureus arasinda iligki oldugu gosterilmistir
(Collado vd., 2008; Kalliomaki vd., 2008). Normal kilolu ve asir1 kilolu gebeler karsilastirildiginda,
Bacteroidetes’in sayica azaldigi, Staphylococcus, Enterobacteriaceae ve Escherichia coli *nin arttigi
bulunmustur (Santacruz vd., 2010). Obez ¢ocuklarda Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes
ailesinden) sayisinin obez olmayanlara gore arttigi bildirilmistir (Balamurugan vd., 2010). Ayrica,
obez adolesanlarin kilo vermesinden sonra Bacteroidetes-Prevotella tiiriiniin arttigi da gosterilmistir.
Bagirsak mikrobiyatasinin obezite ve iligkili metabolik hastaliklar iizerindeki potansiyel etkisine
iliskin bircok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan birisi, enerji ekstraksiyonu hipotezidir. Ince
bagirsaklarda, konagmn sindirim enzimi olmadigi igin sindirilemeyen direngli nisasta ve fiberlerin
mikrobiyata tarafindan sindirilmesi ile ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) sagladigi ek
enerji olarak tamimlanabilir. KZYA’leri asetat, propionat ve butirat kolonik mukoza tarafindan
emilerek lipid ve glukozun de novo sentezinde kullanilir. Bunun sonucunda giinliik kalorinin %10’u
kadar ek kalori saglanir. Schwiert, zayif ve obezlerin fekal KZY A’lerini incelediginde, KZY A’lerinin
obezlerde %20 daha fazla oldugunu saptamistir (Schwiertz vd., 2010). Backhed, bagirsak
mikrobiyatasinin KZYA’leri ve lipopolisakkaridler gibi {iriinleri ile konak gen ekspresyonunu
diizenledigini 6ne strmistir (Backhed vd., 2012). Zayif fenotipte fareler yiiksek yagl diyet ile
beslendigi zaman, farelerin iskelet kasi ve karacigerlerinde fosforilize olmus adenozin monofosfat ile
aktive protein kinaz seviyelerinin artig1 gosterilmistir (Backhed vd., 2007). Ayrica, aclik ile uyarilan
yag dokusu faktoriiniin mikrobiyata tarafindan baskilanmasi lipopolisakkarit aktivitesinin artmasina ve
beta oksidasyonda gorevli “peroksisomal proliferator-aktive reseptdr ko-aktivatdor 1(Pgc-1)” in
baskilanmasina neden olarak obezite gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (Backhed vd., 2012). Kisa
zincirli yag asitleri GPR41 ve GPR43 gibi 2 adet G protein aracili reseptoriin ligantidir. GPR41 igin
ligand olan KZYA’ leri fare kiiltiirii adipositlerinde leptin ekspresyonunu uyarirken, asetat ve
propionatin GPR43 {izerinden fare yag hiicrelerinde adipogenezisi uyardigi gosterilmistir (Dewulf vd.,
2011). Enerji artim1 ve depolanmasina ek olarak mikrobiyatanin proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar
Ozellikleri de obezite gelisimi ile iligkili olabilir. Bakteri duvarindan salinan lipopolisakkaritler
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inflamasyonu baslatir ve Toll-like reseptorlerin (TLR) ekspresyonunu artirir. Mikrobiyatanin konagin
yeme davraniglarini ve insiilin direnci gelisimini TLR5’e bagl olarak diizenledigi saptanmigtir (Caesar
vd., 2010). Bundan bagka, bagirsak permeabilitesi ve adipogenezisi kontrol eden endokannabinoid
sistem ile mikrobiyata arasinda bir iliski oldugu da gosterilmistir (Geurts vd., 2011).

Antibiyotiklerin mikrobiyota bilesimini bozdugu bilinmektedir ve kisa siireli antibiyotik tedavisini
takiben hizli bir iyilesme goézlenirken, tekrarlanan antibiyotik tedavilerinden sonra yaygin etkiler elde
edilebilir (Ge'rard, 2016; Dethlefsen vd., 2008) Yetmis yil oOnce, diisik dozda antibiyotik
uygulamasimin civcivlerde biiylimenin desteklenmesiyle sonuglandigi gosterilmistir (Ge rard, 2016).
Bu etki memeli hayvancilifinda (inekler, domuzlar ve koyunlar) dogrulanmistir ve antibiyotikler 60
yildan uzun bir siiredir ¢iftlik hayvanlarinda kilo alimini tesvik etmek i¢in kullanilmistir. ilging olan,
viicut kitlesindeki artiglarin sadece yagsamin erken doéneminde antibiyotik maruziyeti ile elde
edilmesidir.

Insanlarda, 1950'lerde antibiyotik tedavilerinin biiyiimeyi destekleyici bir etkisi bildirilmistir (Haight
ve Pierce, 1955; Ozawa, 1955), ancak bu ¢aligmalar bagirsak mikrobiyotas: ve obezite arasindaki
yakin ge¢misteki bilgilere kadar géz ardi edilmistir. Bu nedenle, farkli iilkelerde bebeklik doneminde
antibiyotik tedavisinin obezite gelisimi riski iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in epidemiyolojik
caligmalar yakin zamanda baslatilmustir. ilk yayinlanan sonuglar, erken yasamda antibiyotiklere maruz
kalmanin artmis viicut kitle indeksi ile iligkili oldugunu dogrulamaktadir (Ajslev vd., 2011; Bailey vd.,
2014; Murphy vd., 2014; Trasande vd., 2013). Bu durum, son yillarda Bati iilkelerinde obezite
prevalansindaki artisa paralel olarak biiyilk c¢apta antibiyotik kullanimmin rolii olabilecegini
diistindiirmektedir (Ge 'rard, 2016; Ley vd., 2005).

Bagirsak mikrobiyatasinin daha iyi anlasilmasi ile antibiyotik, prebiyotik ve probiyotikleri igeren
tedavi yaklasimlarinin obezite, diyabet ve iligkili hastaliklar icin yeni tedavi secenegi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Probiyotikler, tarimda uzun yillardir biiylime-destekleyici etkileri i¢in kullanilsa da,
bazi calismalar probiyotiklerin hem hayvan modellerinde hem de insanlarda obezite ve iligkili
metabolik  bozukluklar1 iyilestirebilecegini  gdstermistir.  Ozellikle, Bifidobacterium igeren
probiyotiklerin, yiiksek yagl diyet ile beslenen farelerde ve sicanlarda bagirsak bariyer fonksiyonunu
artirarak, bakteriyel translokasyon ve endotokseminin azalmasina yol agarak, ayrica inflamasyon,
insiilin duyarlilig1 ve yag birikimi ile serum kolesterol ve trigliserid diizeylerini diizelterek bagirsakta
yararl etkiler gosterdikleri belirlenmistir (Yin vd.,2010; Kondo vd.,2010; An vd., 2011; Chen vd.,
2012; Chen vd.,2011; Cano vd., 2013; Moya-Perez vd., 2015). Cani ve arkadaglar1 (2008), yiiksek
yag icerikli diyet alan obez farelere dort hafta boyunca ampisilin ve neomisin vermis, sonugta
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteriodes-Prevotella sayisinin azalarak mikrobiyatanin degistigini
gostermiglerdir. Ayrica metabolik endotoksemi, sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve yag
dokusundaki makrofaj infiltrasyonunun azaldigi saptanmistir.Yine ayni arastirmacilar bir insan
caligmasinda prebiyotiklerin doyma ve intestinal hormonlar iizerine etkisini aragtirmis, iki hafta siireli
prebiyotik tedavisinin bagirsak mikrobiyata fermentasyonunu iyilestirdigi, aglik durumunu azalttig1 ve
postprandiyal glukoz cevabini diizelttigini gdstermislerdir. Bu etkiler esnasinda plazma glukagon
benzeri peptid-1 ve peptid Y'Y nin artig1 saptanmistir (Cani vd., 2009). Parnel ve Reimer (2012), obez
ve fazla kilolu hastalarda oligofruktoz desteginin kilo ve aglik {izerine etkisini arastirmis, on iki
haftalik tedavi sonunda hastalarda kilo kaybi, kalori aliminda azalma ve glukoz toleransinda artma
gozlenmis, bu degisiklikler postprandial ghrelin azalmasi ve peptit YY nin artmasina baglanmistir.
Lee ve arkadaslar1 (2006), probiyotik olarak Lactobacillus rhamnosus’u obez farelere sekiz hafta siire
ile vermis, siire sonunda farelerde kilo kayb1 ve beyaz adipoz dokuda azalma oldugunu gdstermistir.
Bu etkilerin adiposit boyutlarinda azalmaya degil apopitozise bagli oldugunu one siirmislerdir.
Martinve arkadaslar1 (2008) ise insan mikrobiyatasi tasiyan fareleri Lactobacillusparacasei,
Lactobacillus rhamnosus ve plasebo ile beslemisler, plasebo ile karsilastirildiginda probiyotik verilen
farelerde hepatik lipid metobolizmasinin degistigini, plazma lipoprotein seviyelerinin azaldigim ve
glikolizin arttigin1 gostermiglerdir. Probiyotik, prebiyotik ve simbiyotiklerin enerji ekstraksiyonunu,
endotoksemiyi, yag depolanmasini azaltip, doygunluk ve enerji harcanmasini artirarak obezite riskini
azaltacak potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir (Moreno-Indias vd., 2014).

Mikrobiota ve Kanser
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Bir konagin mikrobiyotasi, kanser hassasiyetinde bir artis yada azalma yapabilir veya hi¢ bir etkisi
olmayabilir. Kansere 6zgii mikroplara ve mikrobiyotalara nedensel roller vermek, karsinogenezde
cevresel faktorlerle konak-mikrobiyota etkilesimlerini ortaya c¢ikarmak ve bu tiir bilgilerin kanser
teshis ve tedavisi i¢in kullanilmasini saglamak yogun ilgi alanlaridir.

Kanser ve mikroplar arasindaki iliski karmasiktir. Kanser genel olarak konak genetigi ve ¢evresel
faktorlerin bir hastaligi oldugu diistiniilse de, mikroorganizmalar insan malignitelerinin ~% 20'sinde
rol oynar. Diinya {izerinde yasayan yaklasik 3.7 x 10% mikropun sadece 10 tanesi, Uluslararasi Kanser
Arastirmalar1 Ajanst (IACR) tarafindan insanlar i¢in kanserojen olarak belirlenmistir (Ce De
Martel, vd., 2012). Kanser, diinya genelinde 6liimlerin en 6nde gelen ikinci nedenidir ve 2018'deki
tahmini 9.6 milyon olimden sorumludur. Kiiresel olarak, yaklagik 6 oliimden 1'i kanserden
kaynaklanmaktadir. Kanser yiikiiniin 2018'de 18.1 milyon yeni vakaya ve 9.6 milyon kanser 6liimiine
yiikseldigi bildirilmistir (World Cancer Report. 2018). Kanser gelisiminde ¢evresel faktorler %90-95
oraninda rol oynarken, genetik faktorlerin etkisi %5-10 kadardir. Cevresel faktorler arasinda diyet,
obezite, sigara kullanimi, infeksiyonlar, radyasyon, stres, fiziksel aktivite azlig1 ve ¢evre kirliligi
sayilmaktadir. Beslenme aliskanliklar1 ve obezitenin tiim ¢evresel faktorler arasinda en yiiksek etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (Anand, vd., 2008). Mikrobiyotanin uzak organlardaki karsinojenezise,
timor nekrozis faktor (TNF) tarafindan diizenlenen sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve epitelyal
genotoksite ile katkida bulundugu tanimlanmigtir (Iida vd., 2013). P53 ya da tiimér protein 53 (TP53),
hiicre déngiisiinti diizenleyen transkripsiyon faktor olarak tanimlanmaktadir. P53; genomik stabilitenin
saglanmasi, apopitozdaki rolii, DNA tamiri, hiicre siklusunda G1/S regiilasyonu ve anjiyogenez
inhibisyonu gibi ¢ok sayida mekanizma ile antikanser aktivite gostermektedir (Gilbert Developmental
Biology, 10th ed; Mraz, vd., 2009). N-mycdownstream-regulated genel (NDRG1); prostat, kolon ve
meme kanserleri gibi ¢ogu kanserde downregiile olan metastaz siipresor gen olarak bilinmektedir
(Thomas vd., 2008).NDRG1 gen upregulasyonunun tiimor biiyiime hizini baskiladigi ve metastazini
onledigi gosterilmistir.(Le ve Richardson, 2004). Serum-and glucocorticoid-regulated kinasel (SGK1),
serine/threonine kinaz ailesinin bir tiyesidir (Lang, vd., 2010; Lang ve Shumilina, 2013). SGK1’in
kanser ile yakin iligkisi oldugu ve bir¢ok tiimérde belirgin bir sekilde upregiile oldugu gosterilmistir
(Lang, wvd., 2009). Buna karsilik in vitro kanser hiicresi c¢aligmalarinda SGK1 mRNA
ekspresyonundaki azalma ile proliferasyon inhibisyonu arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir
(Salis vd., 2014). Mikrobiyotanin énemli bakterilerinden olan bakteriodes frajilis kapsiiler polisakkarit
A ile IL-10 sekrete eden Treg diferensiyasyonunu saglar ve bu mekanizma kolit gelisiminde koruyucu
ozelliktedir (Mazmanian vd., 2008).

Insan onkoviriisleri, onkogenleri konak¢1 genomlara entegre ederek karsinojenezi baslatabilir. Insan
papillomaviriisleri (HPV), E6 ve E7 gibi onkoproteinleri eksprese eder. HPV + servikal kanserlerin
son genomik analizlerinden elde edilen veriler, viral entegrasyonun, kanserde yerlesik rollere sahip
yolaklarda konakg1 genlerin amplifikasyonunu segici olarak tetikledigini gostermektedir.

Mikroplar ayrica genomik stabiliteyi, hiicre Oliimiine karsi direnci ve proliferatif sinyallemeyi
etkileyerek transformasyona yol acar. Pek ¢ok bakteri, mikrobiyal diinyada hayatta kalmak ve
rakiplerini 6ldiirmek icin DNA'ya zarar veren mekanizmalar gelistirmistir. Ne yazik ki, bu bakteriyel
savunma faktorleri karsinojeneze katkida bulunan mutasyon olaylarina yol agabilir. Ornekler arasinda
pks locus tarafindan kodlanan colibactin [B2 grubu Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae
(Putze vd.,2009) tarafindan eksprese edilen], enterotoksijenik B. fragilis tarafindan iretilen
Bacteroides fragilis toksini (Bft) ile birka¢ e- ve y-proteobacteria tarafindan iiretilen sitolethal distile
toksin (CDT) sayilabilir. Colibactin, insan kolorektal kanserlerinde pks + E. coli'nin saptanmasi ve
farelerde intestinal timdr olusumunu hizlandirmak icin colibactin eksprese eden E. coli yetenegi g6z
online alindiginda, kolorektal karsinojenezde bir ilgi konusu olarak ortaya c¢ikmistir (Artur vd.,
2014). Biriken veriler ayrica, kolon tiimorlerinin hem insan hem de hayvan modellerinde (Boleij vd., .
2015;. Dejea vd., 2014) enterotoksijenik B. fragilis'in roliinii destekler. Hem colibactin hem de CDT,
memeli hiicrelerinde ¢ift iplikli DNA hasarina neden olabilir. Aksine, Bft, dolayli olarak yiiksek
diizeyde reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ortaya ¢ikararak etki eder ve bu da konak¢1 DNA'ya zarar verir
(Goodwin vd., 2011). Kronik olarak yiikksek ROS seviyeleri, bir konagin DNA onarim
mekanizmalarint asabilir ve boylece DNA hasarina ve mutasyonlara yol agar. Hasarli DNA'nin
Otesinde, ¢esitli mikroplar karsinojenezde rol alan ana yollara etki eden proteinlere sahiptir. Hem
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enflamatuar hastaliklarin kronik, yliksek dereceli inflamasyonu (6rn., Iltihapli bagirsak hastaligi), hem
de malignitelerin ve obezitenin diisiik dereceli sessiz inflamasyonu, tiimére izin veren bir ¢evreyi
harekete gecirir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri, sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuar faktorler,
tiimdr biiylimesine ve yayilmasina katkida bulunabilir. Insan dokular1 ve hayvan modellerinden elde
edilen veriler, timorlerin Toll-benzeri reseptdrler dahil olmak tizere bir¢ok desen tanima reseptoriinii
diizenleyebilecegini ve aktive edebilecegini gostermektedir (Schwabe vd., 2013; Abreu ve Peek,
2014). Bu reseptorlerin aktivasyonu, kansere bagli iltihaplanmanin ana diizenleyicisi olan NF-xB
aktivasyonunun ileriye doniikk dongiileri ile sonuglanir. NF-xB'nin F. nucleatum tarafindan
aktivasyonu, model tanima reseptdr angajmaninin veya E-cadherin'in FadA angajmaninin bir sonucu
olabilir. Niikleotit baglayici oligomerizasyon domeni benzeri reseptor (NLR) aile iiyeleri NOD-2,
NLRP3, NLRP6 ve NLRP12 gibi diger patern tanima reseptorleri, kolorektal kansere aracilik etmede
bir rol oynayabilir; Bu NLR'lerde eksik olan fareler kolitle iliskili kolorektal kansere (caCRC) karsi
gelismis bir duyarlilik sergiler (Chen vd., 2011; Garet vd., 2015). Hem konak¢i hem de mikroplari,
diyet lifi, yaglar, etanol ve fitodstrojenlerin metabolizmasin1 etkiler. Mikroplarda oldugu gibi,
metabolitler immiin hiicre fonksiyonunu, bariyer fonksiyonunu ve hiicre ¢ogalmasini ve oliimiinii
etkileyebilir. Kanser iizerinde yerlesik bir etkiye sahip olan diyet lifi ve yaglarindan iiretilen
metabolitler, son zamanlarda ilgi odagi olmustur. Diyet lifinin bagirsak fermentasyonu, kolonik
mikrobiyotanin iiyeleri tarafindan, asetik, propiyonik ve biitirik asitler dahil olmak iizere birka¢ kisa
zincirli yag asidi (SCFA) iiretilmesine neden olur. Bu SCFA'lar, miyeloid hiicreler ve kolonik
diizenleyici T hiicreleri (Smith vd., 2013) {izerindeki anti-enflamatuar etkiler dahil olmak iizere bir¢ok
hiicre tipi lizerinde, intratiimdral enflamasyonun sonuglariyla bir dizi etkilere sahiptir. SCFA'nin
etkileri baglandiklar1 reseptorler tarafindan ayarlanabilmektedir (6rnegin, Niacrl / Gpr109a, Gpr43,
Gpr41 veya OIlfr78). Gpr109a, niasin ve biitirat i¢in bir reseptordiir. Hem lifli epitelyal hiicreler hem
de bagirsak miyeloid hiicreleri tarafindan eksprese edilen, diyet lifinin ve mikrobiyotanin kolondaki
etkilerine aracilik etmede 6nemli bir rol oynar. Gprl09a'nin biitirat ile aktivasyonu, diizenleyici T
hiicresi olusumuna yol acan miyeloid hiicrelerde anti-enflamatuar konake1 tepkileri ile sonuclanir ve
Gpr109a'nin kaybi, caCRC'ye duyarlilig: arttirir (Garet vd., 2015).

SCFA'lar, hem reseptor aracili hem de reseptdrden bagimsiz mekanizmalar yoluyla konak¢1 gen
ekspresyon paternlerini, hiicre proliferasyonunu ve hiicre 6liimiinii de etkiler. SCFA'lar ve Gpr43'iin
aktivasyonu, 16semi hiicrelerinin proliferasyon oranini azaltir. ~ 70 insan kolon adenokarsinomu
tizerinde yapilan bir ¢alismada, saglikli dokuya karsi kanserde GPR43 ekspresyonu azalmistir; Bir
insan kolon kanseri ¢izgisinde GPR43'lin restorasyonu, SCFA maruziyeti iizerine apoptotik hiicre
olimiinii arttirmigtir (Tang vd., 2011). SCFA'larin konak hiicresel siiregler tizerindeki etkileri,
konsantrasyon ve konak¢1 genotipine gore degisir. Diyet lifi, mikrobiyota ve biitiratin kolorektal timor
olusumuna iligkisine dair farkli sonuglara ulagan iki yeni fare ¢aligmasi, bu heterojen cevab1 SCFA'lara
yansitmaktadir. Diyet lifi ve biitirat iireten bakteriler, kesin olarak tanimlanmis mikrobiyal topluluklari
barindiran, 6zel diyetler almis ve azoxymetan ve dekstran sodyum siilfatla tedavi edilen farelerde
timorleri bastirdi (Donohoe vd., 2014). Bu calismanin verileri, kanser hiicrelerinin glikolitik
metabolizmasinin, biitiratin azaltilmis metabolizmasi ve gelismis biitirat niikleer birikimi ile
sonuglandig1 bir modeli desteklemistir. Yiiksek intraniikleer butirat seviyeleri histon asetilasyonunu
arttird1 ve apoptozun artmasina ve hiicresel proliferasyonun azalmasima yol acti. Hem Apc genindeki
mutasyonlar ve hem de Msh2 uyumsuzluk geni mutasyonlar1 tarafindan yonlendirilen bir intestinal
timor olusumunun bir fare modelinde, mikrobiyota ve biitirat tiimér destekleyici etkilere sahiptir
(Belcheva vd., 2014). Butiratin bu model sistemdeki baslica etkisi, Msh2 eksikligi olan epitelyal
hiicrelerde hiperproliferatif bir yanit olusturmakti. Kanser genetigi ve biitirat konsantrasyonlari,
SCFA'larin bu c¢aligmalar arasindaki tiimorijenez iizerindeki farkli etkilerinde kritik faktorlerdi. Bu
caligmalar, mikrobiyom, diyet ve kanser temel bilim verilerinin kanser riskini azaltmak icin diyet
miidahaleleri igin fikir birligi ilkelerine donistiiriilmesinin zorluklarin1 vurgulamaktadir. Tek bir
mikrobiyal metabolitin, tiimor modellerinde bir dizi etkiye araci olabilecegi géz Oniine alindiginda,
arastirmacilar, saglik ve kanser duyarliligi i¢in insan mikrobiyal meta-metabolomunun etkilerini agiga
¢ikarmak i¢in ek deneysel sistemlere ihtiya¢ duyacaktir.

Bagirsak mikrobiyotasi ayrica kemoterapinin etkinligini de etkiler. Oksaliplatin, birka¢ gastrointestinal
maligniteyi tedavi etmek i¢in kullanilan bir platin bazli kemoterapidir. Birlikte mikrobiyota ve
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bagisiklik sistemi oksaliplatinin etkinligine katkida bulunur. Yiiksek seviyeli ROS iiretimi igin
bagirsak mikrobiyo asal miyeloid hiicreleri. Ortaya ¢ikan intratiimoral oksidatif stres, oksaliplatinle
iligkili DNA hasarimi artirir ve kanser hiicresi 6liimiinii tetikler. Hematolojik malignitelerde ve solid
timorlerde kullanilan alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, ince bagirsak epitelyumuna zarar
verebilir. Takip eden bariyer ihlali bagirsak mikrobiyota bagimli, T yardimci (TH) hiicre aracili
antitimor yanitlart ile sonuglanir (Garet vd., 2015). Model sistemlerde kemoterapiye yanit olarak
bagirsak mikrobiyotalarinin rollerinin belirlenmesi ve kanser riski tagiyan ve risk altindaki hastalarda
mikrobiyom analizi ile epidemiyolojik ¢aligmalarin iistlenilmesi, mikrobiyotay1 etkinligini artiran veya
kemoterapilerin toksisitesini azaltan bir adjuvan tedavi olarak gergeklestirmek igin kritik olacaktir.

insanlarda Miidahaleler:

Diyet, Pro ve Prebiyotikler ve Fekal Mikrobiota Transplantasyonu

Daha once de belirtildigi gibi, bagirsak mikrobiyata bilesiminin yani sira bagirsak mikrobiyal
fonksiyonu, konagin beslenmesi ile yiiksek oranda iligkilidir. Endiistrilesmis iilkelerdeki bitkisel bazli
diyet posasmin goreceli yetersizliginin, obezite ve iliskili komplikasyonlarin artan prevalansina
katkida bulunacak sekilde, bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonel kapasitesindeki yaygin degisimin
arkasinda bir itici gii¢ oldugu ileri stiriilmiistiir (Meijnikman vd., 2018). Makrobesin alimina ek olarak,
yapay tatlandiricilar gibi gida katki maddelerinin, hem bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde ve
fonksiyonunda degisiklige yol actigi, hem de metabolik sendromun o6zelliklerinde artigi indiikledigi
gosterilmistir (Chassaing ~ vd., 2015; Suez vd., 2014). Bagirsak mikrobiyotasina kolaylikla
erisilebildigi ve besin kompozisyonundaki degisikliklere hizli bir sekilde cevap verdigi icin, diyet
takviyeleri obezite igin cekici bir tedavi hedefi olarak 6ne siiriilmiigtiir. Bununla birlikte, diyetlere
uyumun genel olarak diisiik olmasi yani sira, bireylerin diyetlere yaniti arasinda biiyiik farklilik
bulunmasi1 bu yéndeki c¢abalari zorlastirmaktadir. Ornegin, kompleks karbonhidrat takviyesi, siki
kontrol edilen 10 haftalik diyet miidahalesine katilan tiim deneklerin bazilarinda nigasta indirgeyici
taksonu artirmigtir (Walker vd., 2011). Tam tahil ekmegi ile 3 giinliik bir miidahalenin ardindan glikoz
metabolizmasi diizelen denekler, miidahalelerden sonra, yanit vermeyenlere gore daha yiiksek oranda
Prevotella / Bacteroidetes oranina sahip olmustur (Kovatcheva-Datchary vd.,2015). Diyete bireyler
arasi cevaptaki farklilik, 6zellikle Zeevi ve ¢aligma arkadaglarinin (Zeevi vd., 2015), yiiksek glisemik
yiiklii bir yemege bireysel postprandiyal glisemik yanitin yiiksek oranda degisken oldugunu gosteren
doniim noktasi niteligindeki calismasi ile daha iyi anlasilmistir. Bu cevap bireysel mikrobiyota
kompozisyonu ile iliskilidir. Tlging bir sekilde, bir makine 6grenme yaklasimi kullanilarak, belirli bir
diyet rejiminin bireysel tepkisi ve basarisi, mevcut mikrobiyota bilesimi temelinde tahmin edilebilir.
Bu calisma, bagirsak mikrobiyotalarinin diyet stratejilerine yanit verme roliine dair énemli bir 6ngorii
saglamistir. Diyetle indiiklenen kilo verme rejimlerine karsi daha diisiik tepki oranina sahip oldugu
tahmin edilen insanlarin bagirsak mikrobiyota bilesimini modifiye etmek i¢in yeni, kisisellestirilmis
prebiyotikler veya probiyotikler kullanmak, diyet stratejilerinin etkinligini optimize edebilir.
Probiyotikler, konak¢1 metabolizmasini dogrudan iyilestirme potansiyeline sahip olan (6rn., Bagirsak
bariyeri fonksiyonunu iyilestirerek veya SCFA {iretimini artirarak) veya pH'l, antibakteriyel bilesik
tiretimini modiile ederek ve patojenlerle rekabet ederek bagirsak dengesini daha elverisli hale
getirebilme kapasitesine sahip olan canli mikroorganizmalardir (Micah vd., 2018). Insanlarda,
Lactobacillus reuteri uygulamasi, obez, insiilin direngli deneklerde artan insiilin sekresyonu ile iliskili
bulunmustur (Simon vd., 2015). Ayrica, fazla kilolu kisilerde ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii
bir ¢aligma (Kadooka vd., 2010), Lactobacillus gasseri'nin sadece fermente siit kullanimina kiyasla
kilo kayb1 tizerindeki yararli etkilerini gostermistir.

Prebiyotikler, mikrobiyal bilesim ve fonksiyon iizerinde olumlu bir etki yaratan mikrobiyal olmayan
varliklardir (genellikle diyet lifleridir). Prebiyotikler bu nedenle bagirsak mikrobiyotalarin1 modiile
etmek i¢cin uygun bir arag¢ olabilir. Prebiyotiklerin takviyesi, hem insanlarda hem de farelerde plazma
lipit seviyeleri ve glisemik kontrolde iyilesme ile iliskilendirilmistir (Robertson vd., 2005; Cani
vd.,2007). Oligofruktozun farelerde tokluk tesvik edici PPY ve GLP-1 hormonunun salinimini
arttirdigi  gosterilmistir. T2DM'li insanlarda, oligofruktozun yararli bir prebiyotik oldugu
kanitlanmistir: 3 ay boyunca takviye edilmesi, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda kilo kayb1 ve
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glukoz kontroliinii arttirmistir (Parnell ve Reimer, 2009). Probiyotik suslarin arttirilmasi, probiyotik
sus yonetiminin etkinligini artirmaya yardimeci olabilir. Gida endiistrisinin mikrobiota bilesimi ve
fonksiyonun modiile etmek icin yeni prebiyotikler ve probiyotiklerin gelistirilmesine odaklanmasi bu
yondeki ¢abalara katki saglayabilir.

Fekal mikrobiota transplantasyonu: FMT’ nin uzun bir tibbi gecmisi vardir ve birka¢c GI hastaliginin
tedavisi i¢in kullanilmistir. 1700 y1l kadar 6nce, FMT, Cin'de gida zehirlenmesi ve ishali olan hastalar1
tedavi etmek i¢in uygulanmistir (Zhang vd., 2012). Hijyenin bulasici hastaliklar1 dnlemede énemli bir
rol oynadigmin anlagilmasindan sonra FMT modasi ge¢cmis oldu. 1958'de, uzun bir sessizlik
déneminden sonra, FMT, fulminan enterokoliti tedavi etmedeki kullanimini takiben tekrar ilgi topladi
(Eiseman vd., 1958). FMT'nin tedavi modalitesi olarak ger¢ek atilimi, agik etiketli, randomize,
kontrollii bir ¢alismanin yaymlanmasindan sonra olmustur. FMT simdi tekrarlayan C. difficile
enfeksiyonunun tedavisi i¢in tercih edilen yontemdir. Bununla birlikte, FMT, ayni zamanda,
inflamatuar bagirsak hastalifi, obezite ve metabolik sendrom dahil olmak iizere genis bir hastalik
yelpazesi icin terapotik modalite olarak da ilgi ¢ekicidir. Ayrica, ndrolojik ve psikolojik bozukluklar
FMT'den fayda saglayabilir. insanlardaki iki ayri c¢aligmada, FMT'nin insiilin duyarlihig: iizerinde
yararl etkilere sahip oldugu gdsterilmistir. Etkiler zamansal ve degisken olsa da, FMT nin metabolik
sendrom i¢in bir tedavi se¢enegi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug¢

Yeni nesil siralama tekniklerinin kullanilmasindan bu yana, ¢ok sayida caligma, obezite ve diyabet
gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin veya bagirsak mikrobiyal metabolitlerinin bilesimi arasinda
carpict bir iligki oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, sadece birka¢ ¢alisma, insanlarda metabolik
hastaliklarin gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin énemli roliiniin mekanik veya nedensel kanitini
saglamistir. Etnik koken, konagin genetigi, diyet aligkanliklar1 ve ilag kullanimi arasindaki karmagik
etkilesim, mikrobiyal toplumu sekillendirmede 6nemli bir rol oynamaktadir. Bakteriyel metabolitler ve
bakterilerden tiiretilen bilesenler, insan metabolizmasinin 6énemli modifiye edicileri olabilir. Genetik,
degismis bagirsak mikrobiyomu / metaboliti ve bagisiklik arasindaki ilgi ¢ekici bir etkilesim,
T1DM'nin gelisiminde rol oynayabilir. Obezite ve / veya T2DM gelistirme riski yiiksek olan
hastalarda erken miidahale, mikrobiyota bazli diyet stratejileri veya fekal mikrobiota transplantasyonu
(FMT) gibi kisisellestirilmis bir yaklagimda bagirsagin mikrobiyal modiilasyonundan yararlanabilir.
Bagirsak mikrobiyotalarinin metabolik hastalik gelisimini etkileyip etkilemedigini anlamak i¢in biiyiik
insan kohortlarindaki prospektif ve miidahale galigmalarinin mekanistik ¢alismalar ile birlestirilmesi
gerekir. Multiomik bir yaklagim kullanarak, konak-mikrop, mikrop-mikrop ve diyet-mikrop
etkilesimlerinin daha iyi anlagilmasi saglanabilir. Boylece, metabolik hastaliklarin gelisiminin altinda
yatan mekanizmalarin hiyerarsisine 1s1k tutulmus ve bireye O6zgii bir bagirsak mikrobiyotasinin
belirlenmesine olanak saglanmis olacaktir. Bu, kardiyometabolik hastalik gelisimini tahmin etmek i¢in
stratejilerin gelistirilmesini hizlandiracak ve daha da 6nemlisi, insanlarda metabolik patolojileri ele
almak icin kisisellestirilmis, mikrobiyota bazli miidahalelerin gelistirilmesi i¢in araglar olugturacaktir.
Bu alandaki multidisipliner arastirmalar, kanita dayali veri saglamak ve belirli mikroplarin rollerine
151k tutmak i¢in yardimer olacaktir. Bir sonraki adim, bagirsak mikrobiyotasini obeziteyi ve iligkili
metabolik bozukluklari 6nleyecek veya tedavi edecek sekilde modifiye etmek icin farmakolojik,
diyetsel veya fekal transplant miidahalelerinin kesfedilmesi olacaktir.
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PEDIATRIC VENOUS ACCESS WITH TRANSILLUMINATION IN INFANTS; A
THEORETICAL APPROACH

UZM. DR. EYUP AYDOGAN
Konya Training and Research Hospital, eypaydogan@hotmail.com

Objective:
The objective of the article is to discuss ‘how to improve the technique of difficult intravenous access
in infants by combining both medical and technological aspects’.

Introduction

The consensus panel has defined peripheral difficult venous access (DVA) as a clinical condition in
which multiple attempts and/or special interventions are anticipated or required to achieve and
maintain peripheral venous access (1,4).

Identifying Children at Risk for Peripheral DVA: Key factors that influenced cannulation success were
the patient’s age, medical history (Weight <5 kg or <10th percentile, Prematurity (<38 weeks’
gestation), difficulties with puncture, venous fragility, poor venous visibility and palpability due to
small size, peripheral vasoconstriction, and cooperation level, as well as the number of available
access sites, the number of days the child was expected to require intravenous therapy, and the
parent’s level of anxiety and degree of cooperation (1).

The second tool, called the Difficult Intravenous Access (DIVA) score, was created by Yen and
colleagues using a prospective analysis of 615 children undergoing peripheral intravenous
catheterization. The DIVA score is the cumulative number of points for 4 factors: vein not being
visible (2 points), vein not being palpable (2 points), history of prematurity (3 points), and age 1 to 2
years (1 point) or younger than 1 year (3 points). (3). Highly anxious parents can cause nurses to feel
stressed and distracted, making the delicate task of cannulation more difficult. In addition, children are
very sensitive to their parent’s emotions; therefore, anxious parents increase the anxiety level of their
children. Similarly, providers who are inexperienced in pediatric intravenous line insertion techniques,
or who are anxious or fatigued, may have greater difficulty achieving venous access.(4). Resource
limitations such as inadequate staff, safety regulations that make supplies difficult to access, and
rooms with poor lighting or temperature control are barriers to the management of DVA (1).

Alternative routes of intravenous access include oral rehydration therapy(4), subcutaneous infusion(4),
intraosseous infusion(5), central venous catheter(4), percutaneously inserted central catheter(4),
peripheral venous cutdown (4). Substances are thought to pass from the marrow cavity into sinusoids,
to large medullary venous channels, to nutrient and emissary veins, and finally into the systemic
venous circulation (5). However these alternative methods, the main goal of the article is to discuss
‘how to improve the technique of difficult intravenous access in infants by combining both medical
and technological aspects’. The new approach must also be applicable in every condition, by any
medical staff with his/her own, and should be as conservative as limited to just an intravenous access
invasion.

Solution proposals: Examples of special intervention are technologies for enhanced vein visualization
or staff with unique expertise (eg, intravenous team, anesthesia department, transport team) (1). A
recent study of 593 attempts in centers with pediatric hospitalist services revealed that the average
child required 2.2 sticks to achieve venous access, and that successful insertion took more than half an
hour. (time, cost increase, pain) (1,4). Peripheral intravenous lines could not be placed at all in 5% of
cases (1). A separate review of peripheral intravenous line insertions in children revealed that the first
attempt was successful in just 53% of cases, while 67% were successful within 2 attempts and 91%
were successful within 4 attempts. Initial success rates in infants may be even lower (33%)(2). Even
for experts, peripheral venipuncture in infants is difficult because of small and deeply-located veins
(6). While the Vein-Viewer showed no significant improvement in easy veins, it enhanced the first-
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attempt success rate from 5/20 to 14/24 in cases of difficult veins (6). Still no first attempt success in
40% of DVA. These findings make practitioners look for more specific and successful techniques in
infants. So the question is ‘how?’.

Strategies to Improve Venous Access

A number of approaches can be used to enhance the visibility and palpability of peripheral veins,
including gentle slapping of the overlying skin, use of a proximal venous tourniquet or blood pressure
cuff, warming the limb, topical application of nitroglycerin ointment alone or with a eutectic mixture
of local anesthetics (EMLA) cream to induce local vasodilation, the “trigger” method (in which the
hand and index finger are used to stretch the skin and obstruct venous flow in a downward motion),
bevel down position of intervention area. While the Vein-Viewer showed no significant improvement
in easy veins, it enhanced the first-attempt success rate from 5/20 to 14/24 in cases of difficult veins

(6).

Transillumination is a more advanced technology that can improve the visualization of nonpalpable,
nonvisible veins in infants and young children (7). An infrared light source can be used to view both
superficial and deep veins and reportedly reduces the number of needle sticks required to achieve
venous access by 40% (6).

Other techniques such as ultrasound, fluoroscopy, and micropuncture may improve intravenous line
success rates, but they have not been systematically investigated in children (6). Proper preparation
involves providing an age-appropriate explanation of the procedure when the time is right and
allowing sufficient time to answer questions and allay fears.

Medical Imaging via Transillumination

The Vein-Viewer® (Luminetx Corporation, 2006) is the latest of such devices and was designed to
facilitate vascular access by using near-infrared light (NIR) (6). NIR emitted from the device is
absorbed or scattered in the forward direction by blood, whereas it is distributed in all directions in the
skin and subcutaneous fat tissue. The light reflected from the vein is detected with a video camera. A
computer processes the resulting image and then projected back onto the skin, showing veins as black
lines against a green background (6).

Suggestion to Improve Technique

-Examples of particular intervention are technologies for enhanced vein visualization or staff with
unique expertise (e.g., intravenous team, anesthesia department, transport team).

- A number of approaches can be used to enhance the visibility and palpability of peripheral veins,
including gentle slapping of the overlying skin, use of a proximal venous tourniquet or blood pressure
cuff, warming the limb, topical application of nitroglycerin ointment alone or with a eutectic mixture
of local anesthetics (EMLA) cream to induce local vasodilation, the “trigger” method (in which the
hand and index finger are used to stretch the skin and obstruct venous flow in a downward motion),
bevel down position of intervention area.

-Transillumination is a more advanced technology that can improve the visualization of nonpalpable,
nonvisible veins in infants and young children.

-An infrared light source can be used to view both superficial and deep veins and reportedly reduces
the number of needle sticks required to achieve venous access by 40%.

-Other techniques such as ultrasound, fluoroscopy, and micropuncture may improve intravenous line
success rates, but they have not been systematically investigated in children.

-Demographical features must be identified in any different population. Contrastly to the other studies,
in the article it is suggested that demographical data of smaller populations must be studied which
effects transillumination such as the color of skin, thickness of tissue, wavelength (color) and intensity
of the light used for transillumination, body part (such as hand, palm, etc.),
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Limitations

Difficulties with the puncture, venous fragility and poor venous palpability due to small size,
peripheral vasoconstriction cannot be improved with imagination techniques or by the method for
better vision of veins. Poor venous visibility is the key point of the devices and techniques for DVA.
Also, resource limitations such as inadequate staff, safety regulations that make supplies challenging
to access, and rooms with poor lighting or temperature control are barriers to the management of
DVA, and these are regardless of the technique used.

Transillumination is the only technique to be discussed in the article. Many other techniques/devices
are present and could be combined with transillumination but, this does not point of the article.

Future Aspects

The previous system is expensive, there are too many electronic parts inside, and it is difficult to reach
(high price obstacle), and effectiveness in the infants is controversial (6).

Our suggestion will be to send the dispersed laser beams at the different wavelengths from one side of
the extremity and to convey the image passing through the filtered windows to the user by the other
side. Instead of the electronic image generated, the actual image will reach the user. With this
mechanism, veins can be seen better in infants and, it will be ergonomic, inexpensive and useful. The
method we recommend has been shown in figure 1.

Figure 1. Diagram of method
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PERIFERIK SiNiR KILIFI TUMORLERI: 76 OLGUNUN KLiINiIKOPATOLOJIK
DEGERLENDIRMESI

PERIPHERAL NERVE SHEATH TUMORS: CLINICOPATHOLOGICAL EVALUATION
OF 76 CASES
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OZET

Bu ¢alismanin amact Kirsehir popiilasyonunda orneklenen PSKT’nin epidemiyolojik verilerini
tamimlamaktr. Hastanemizde Ocak 2010-Mayis 2018 tarihleri arasinda histopatolojik olarak periferik
sinir kilifi tiimorii tanist alan 76 olgunun verileri geriye doniik analiz edildi. Klinik ve histopatolojik
ozellikleri incelendi. Serimizde yer alan 76 olgunun % 52.6 (n:40; E/K:26/14)’s1 NF, % 35.6 (n:27;
E/K:15/12)’s1 Schwannom, % 9.2 (n:7; E/K:4/3)’si Norom, % 2.6 (n:2; E/K:2/0)’s1 Graniiler hiicreli
tiimordii. Malign tamili olgu saptanmadi. Ortalama yas NFda 49.1, Schwannomda 42.3, Noromda
36.1, Graniiler hiicreli tiimérde 50.5°di. Hastalarin yaslart 16-78 yillart arasinda degismekte olup
ortalamast 45.5 idi. Olgularin 47’si erkek, 29 u kadindi. Tiimorlerin hepsi tam olarak ¢ikarilmaya
calistimigti. NFlarin yaklasik yarist bas-boyun disi yerlesimli olup (19 olgu: 4’er olgu sirt ve kol, 3
olgu gogiis onyiiz, 2 ser olgu parmak ve ayak, 1’er olgu lomber, aksilla, karin ve penis), 16 olgu bas-
boyun yerlesimli (16 olgu: 4 olgu yiiz, 3 olgu skalp, 2 ’ser olgu boyun, postaurikular, alin, ¢cene, 1 olgu
burun), 5’inde lokalizasyon belirtilmemisti. Schwannomlarin yaklasik %78°i bas-boyun dist (21 olgu:
4 olgu el, 3 olgu ayak bilegi, 2 ser olgu ayak, elbilegi, bacak, parmak, swrt, 1’er olgu kol, uyluk, karmn,
spinal kanal), geri kalan 4 olgu, skalp, boyun, dil, antrakoanal bélgedeydi, 2 ’sinde lokalizasyon
belirtilmemisti. Noromlarin 2°si el, 2’si ayak (2 Morton noromu), 1°i dudak, 1’i ¢ene, 1'i frontal
verlesimliydi. Graniiler hiicreli tiimorler ozefagus ve kol yerlesimliydi. 2 NF olgusunda lezyonlar
multipl yerlesimli idi. Eksize edilen kitlelerde niiks izlenmedi. Olgularin tamami benigndi. En stk
histolojik tip NFdu. Tiim tiimér gruplarinda erkek olgularin orani-nérofibromda daha fazla olmak
tizere-daha fazlaydi. Tiimérler en sik orta yas grubunda, 40-50 yas arasinda dagilim gésteriyordu.
Lokalizasyon olarak tiimorlerin tamaminda bas-boyun disi yerlesim daha sikti (total:% 60.6);
Schwannom tamili olgularin biiyiik kismi;, NF olgularimin ise yaklasik yarisi bag-boyun dist
verlesimliydi. PSKT'leri, genellikle benign, yavas biiyiiyen kitleler halinde bulunurlar, ancak nadir
yerlesimli bélgelerde yanlis teshise ve suboptimal cerrahi tedaviye yol acabilir. Preoperatif planlama,
dikkatli bir cerrahi eksizyon ve histopatolojik degerlendirme tiimor niiksiinii 6nlemek ve postoperatif
fonksiyonel sonuglart ivilestirmek icin gereklidir.

Anahtar kelimeler: periferik sinir, kilif timort, patoloji, Klinik

Abstract

The purpose of the study was to determine the epidemiological data of PNST sampled in Kirsehir
population. The data of 76 cases who were histopathologically diagnosed as PNST in our hospital
between January 2010 and May 2018 were retrospectively evaluated. Clinical and histopathological
features were examined. Of the 76 cases 52.6%(n:40,M/F:26/14) were diagnosed as NF,
35.6%(n:27,M/F:25/12) as schwannoma, 9.2%(n:7,M/F:4/3) as neuroma, 2.6%(n:2,M/F:2/0) as
granular cell tumor. No malignant lesion was determined. The mean age value was 49.1 for NF, 42.3
for schwannoma, 36.1 for neuroma and 50,5 for granular cell tumor. The age of the patients ranged
from 16 to 78 with the mean value of 45.5. Fourty-seven male and 29 female patients were included.
All the tumors were planned to be fully excised. In approximately half of NF cases the lesions had
non head and neck localization (19 cases, 4 case on back and arm, 3 case on chest, 2 cases on foot
and finger, 1 case on lomber area , axillary, abdomen and penis.16 cases had head and neck
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localization (4 case on the face, 3 on the scalp, 2 on the neck, 2 on the postauricular area, 2 on the
forehead, 2 on the chin and 1 on the nose), localization was not mentioned in 5 patients.
Approximately 78% of scwannomas were located in non head and neck region (21 case:4 case hand,
3 case foot ankle, 2 foot, wrist, leg, finger, back, 1 for arm, thigh, abdomen and spinal canal, the
remaining 4 cases scalp, neck, tongue, antrochoanal region. The localization was not mentioned for
two patients of the neuromas,2 of them were localized on hand, while 2 of them on the foot,1 on
the lip,1 on the chin,1 on the frontal region. The localizations of granular cell tumors were
esophagus and arm. Multipl lesions were observed in 2 of NFs. Recurrence was not detected in the
localization of excised lesions. All of the PNST were reported to be benign. The most prevalent
histologic type was NF. Male population -with the most in NF-was predominant in all tumor groups.
Tumors were more frequently seen in middle age group especially between 40-50 years. In all tumor
groups, most of the tumors were localized in non head and neck region (total:60.6%);the vast
majority of schwannoma lesions and approximately half of NF were localized in non head and neck
region. PNST are generally benign, slow growing lesions but when found in atypical
localizations wrong diagnosis can be established and this may lead to suboptimal surgical treatment.
Preoperative planning, meticulous surgical excision and histopathological evaluation are essential for
the prevention of recurrences and optimizing postoperative functional results.

Keywords: peripheral nerve, sheath tumor, pathology, clinic

GIRIS

Periferik sinir kilifi tiimorleri (PSKT'ler) periferik sinir ile iliskili yumusak doku neoplazmlaridir.
PSKT’leri benign ve malign olarak siniflandirilabilir. Birinci kategori ndérofibrom (NF), schwannom,
norom (travmatik, Morton ve palisaded enkapsiile nérom (PEN)), ikinci kategori ise malign periferik
sinir kilifi timdriinii (MPSKT) igerir. Bu tiimdrler ortak bir noral orijini paylasirlar ancak mikroskobik
ve klinik heterojenite gosterirler (1). Benign periferik sinir kilifi timorleri (BPSKT'ler), benign
yumusak doku neoplazmlariin %10-12'sini olusturur. MPSKT'ler tiim yumusak doku sarkomlarinin
%5-10'unu olusturur ve genel popiilasyonun %0.001'inde goriiliir (2). Bu ¢aligmanm amaci Kirsehir
poplilasyonunda 6rneklenen PSKT’lerinin epidemiyolojik verilerini tanimlamaktir.

GEREC VE YONTEM
Hastanemizde Ocak 2010-Mayis 2018 tarihleri arasinda histopatolojik olarak PSKT tanisi alan 76
olgunun verileri geriye doniik analiz edildi. Klinik ve histopatolojik 6zellikleri incelendi.

BULGULAR

Serimizde yer alan 76 olgunun %52.6 (n:40; E/K:26/14)’st NF, %35.6 (n:27; E/K:15/12)’s1
Schwannom, %9.2 (n:7; E/K:4/3)’si Norom, %2.6 (n:2; E/K:2/0)’s1 Graniiler hiicreli tiimordii. Malign
tanili olgu saptanmadi. Ortalama yas NF’da 49.1, Schwannomda 42.3, Noromda 36.1, Graniiler
hiicreli tiimorde 50.5°di. Hastalarin yaslar1 16-78 yillar1 arasinda degismekte olup ortalamasi 45.5 idi.
Olgularin 47’si erkek, 29°u kadindi. Tiimorlerin hepsi tam olarak ¢ikarilmaya ¢alisiimisti. NF’larin
yaklasik yaris1 bas-boyun dis1 yerlesimli olup (19 olgu: 4’er olgu sirt ve kol, 3 olgu gogiis 6nyiiz, 2’ser
olgu parmak ve ayak, 1’er olgu lomber, aksilla, karin ve penis), 16 olgu bas-boyun yerlesimli (16 olgu:
4 olgu yiz, 3 olgu skalp, 2’ser olgu boyun, postaurikular, alin, ¢ene, 1 olgu burun), 5’inde
lokalizasyon belirtilmemisti. Schwannomlarin yaklagik %78’1 bag-boyun dist (21 olgu: 4 olgu el, 3
olgu ayak bilegi, 2’ser olgu ayak, elbilegi, bacak, parmak, sirt, 1’er olgu kol, uyluk, karin, spinal
kanal), geri kalan 4 olgu; skalp, boyun, dil, antrakoanal bdlgedeydi, 2’sinde lokalizasyon
belirtilmemigti. Noromlarin 2’si el, 2’si ayak (2 Morton néromu), 1’1 dudak, 1’i gene, 1’i frontal
yerlesimliydi. Graniiler hiicreli tiimorler 6zefagus ve kol yerlesimliydi. 2 NF olgusunda lezyonlar
multipl yerlesimli idi. Eksize edilen kitlelerde niiks izlenmedi.

TARTISMA-SONUC
Calismamizda, olgularin tamami benigndi. Tiim tiimor gruplarinda erkek olgularin orani-nérofibromda
daha fazla olmak iizere-daha fazlaydi. Tiimorler en sik orta yas grubunda, 40-50 yag arasinda dagilim

syf. 59 KONGRE TAM METIN KiTABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/

gosteriyordu. Lokalizasyon olarak tiimorlerin tamaminda bas-boyun dis1 yerlesim daha sikti1 (total:%
60.6).

NF, cogunlukla 20-30 yas grubunda ve bas-boyun bélgesinde gériiliir. Ozellikle lokalize, pedinkiile
bliytime gosterdikleri yiizeyel kutandz bolgelerde nispeten yaygindirlar. Biiyiime paterni iyi sinirh
intrandral veya yumusak dokunun ekstrandral alanlarinda diffiiz infiltrasyon seklindedir. NF schwann
hiicreleri, perindral hiicreler ve endonoral fibroblastlarin bir karigimindan olusan, sinirl, kapsiilsiiz bir
timordir. Miksoid zemin ve inceden kalina degisen dalgali kollajen lifler anahtar stromal
ozelliklerdir. Gros olarak kesit yiizii ten-beyaz renkte, parlak ozelliktedir (3,4). Cesitli ¢calismalarda
PSKT’lerinin ¢ogunlugunu schwannomlar olusturmasina ragmen ¢alismamizda en sik histolojik tip
NF’du (2,4-6). NF olgularinin ise yaklasik yarisi bas-boyun disi yerlesimliydi. Lezyonlar 2 olguda
multipl saptandi. Ortalama yag 49.1°di.

Schwannomlar ¢cogu tesadiifen tan1 konan, cinsiyet tercihi olmayan, orta yash kisilerde goriilen, yavas
biiyiiyen soliter tiimdrlerdir. Antoni tip A ve Antoni tip B olarak iki sekilde diizenlenmis schwann
hiicrelerinden olusan kapsiillii bir neoplazmdir. Herhangi bir bolgede ortaya ¢ikabilse de, en sik
brakiyal pleksus ve spinal sinirleri tutarak %25-48'i bas-boyun bolgesinden ¢ikar; ekstremiteler daha
seyrek olarak tutulur. 20-50 yas arasinda daha siktir. En periferde lokalize olan schwannomlar minimal
veya hig¢ postoperatif norolojik defisit olmaksizin rezekte edilebilir (1,3,4,7). Calismamizda, ortalama
yas literatiirle uyumlu olarak 42.3°dii. Serimizde 2.sik histolojik tip olup literatiirden farkli olarak
bliytik kismi yaklagik %781 (n:21) bas-boyun dis1 yerlesimliydi. Bunlarin da ¢ogunlugunun (n:17)
ekstremite yerlesimli (parmak, el, elbilegi, kol, ayak, ayak bilegi, bacak, uyluk) olmasi1 dikkat
cekiciydi.

Travmatik nérom, bir sinir hasarindan sonra ortaya ¢ikan schwann hiicrelerinin ve sinir liflerinin
proliferasyonu ile karakterize bir lezyondur. PEN, schwan hiicreleri ve arasina girmis sinir demetleri
ile karakterize palizatlanma gdosteren, kapsiile bir proliferasyondur (1). Morton ndrom, ayakta
metatarsal kemiklerin basinda gelisen agrili lezyonlardir. Kitle, digital plantar sinirlerin degeneratif ve
proliferatif biiyiimeleri sonucu olusur. En sik orta yas kadinlarda goriiliir (8). Serimizdeki 7 nérom
tanili olgunun 4°li PEN, 2’si Morton nérom, 1’1 travmatik nérom idi.

Graniiler hiicreli tiimoriin kdken olarak noroektodermal oldugu kanitlanmistir. Graniiler hiicreli tiimor
de schwann hiicrelerinden gelismektedir. Bu tiimdrler bas-boyun bolgesinde yaygindir ve Noonan
sendromunun bir komponentidir. Mikroskobik olarak, bu tiimorler adini aldigi graniiler eozinofilik
sitoplazmaya sahiptir (3). Calismamizda graniiler hiicreli tiimor, 6zefagus yerlesimli 45 yasinda erkek
ve kol yerlesimli 56 yasinda erkek olmak iizere 2 hastada goriildii.

MPSKT'ler sinirden, NF’dan, schwannomdan veya sinir iceren dokulardan kaynaklanan igsi hiicreli
sarkomlardir. Bag-boyun bolgesinde %8-16 MPSKT gelisir. BPSKT'den farkli olarak MPSKT nadirdir
(%0.001) ve yas grubu 16 ile 60 arasinda degismektedir. MPSKT'ler, benign PKST'lerin aksine, bas-
boyun bdlgesine gore, ekstremitelerin proksimal kisimlarinda ve gévdede daha yaygindir. MPSKT'nin
ayirict tanisi, rabdomiyosarkom, leiomyosarkom, sinoviyal sarkom, fibrosarkom ve malign fibroz
histiyositom gibi diger mezenkimal tiimorleri icerir (1,3).

Schwannom ve NF'nin tanis1 kolaydir ve nadiren immiinhistokimya gerektirir. S100’iin, Schwannom
ve NF'de siklikla eksprese edildigi bulunur. MPSKT'nin ayiric1 tanist genis oldugundan, dogrulamak
icin immiinhistokimya gereklidir. BPSKT'de siklikla eksprese olan S-100, tiim MPNST olgularinda
pozitif olmayabilir. BPSKT ve MPSKT'nin zor olgularinda, prolifere hiicre niikleer antijeni ve Ki-67
tantya yardimei olur (3).

PSKT'leri, genellikle benign, yavag biiyiiyen kitleler halinde izlenirler, ancak serimizde de oldugu gibi
bas-boyun diginda nadir yerlesimli bolgelerde de bulunabilmesi, yanls teshise ve suboptimal cerrahi
tedaviye yol agabilir. Preoperatif planlama, dikkatli bir cerrahi eksizyon ve histopatolojik
degerlendirme tiimdr niiksiinii 6nlemek ve postoperatif fonksiyonel sonuglari iyilestirmek igin
gereklidir.
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OZET
Stres, canli organizmada immun sistem basta olmak {iizere birgok fizyolojik sistem, verim
parametrelerini olumsuz yonde etkileyen en 6nemli sorunlardan birisidir.
Strese karst en duyarli canlilardan birisi de kanathilardir. Kanatlilar igin fizyolojik faaliyetlerini
etkileyen en 6nemli ¢cevre etmenlerden birisi de sicakliktir. Tavuklarin kendini iyi hissettigi ve iiretime
yonelik olarak fonksiyonlarmi en iyi bir sekilde gerceklestirilebildigi sicaklik (14-25 °C) degerlerine
ait bolge konfor (rahatlik) bolgesi olarak adlandirilmaktadir. Bu sicaklik degeri 25 °C’nin {izerine
¢itkmast durumunda anatomik olarak ter bezlerinin bulunmamasi ve viicutlarinin %951 tiiylerle kapl
ve derileri genis oranda yag tabakasi icerdiginden viicut sicakligi diisiiriilememesine bagl olarak
olusan sicaklik stresi olusmaktadir. Boylece, viicutta asit baz dengesi, H/L orani ve viicutta bir ¢ok
fizyolojik, biyokimyasal parametreler olumsuz yonde etkilenmektedir. Ayrica, yem tiiketimi, canli
agirlik kazanci, yumurta verimi ve kabuk kalitesinin diismesi gibi verime yonelik performans
parametrelerini olumsuz etkileyerek ekonomik sonuglara neden olmasi nedeniyle sicaklik stresi kanatli
sektoriinde 6nemli konulardan birisidir.
Bu kapsamda, kanatlilarda sicaklik stresinde fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin incelenmesi
hedeflenmigtir. Ayrica, bu alanda yapilanlari bir araya getirerek elde edilecek verilerin sonraki
caligmalara degerli bir kaynak olacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanatli, Sicaklik Stresi, Immun sistem, Fizyolojik ve biyokimyasal parametreler
ABSTRACT

Stress is one of the most important problems affecting the yield parameters in the negative direction of
many physiological systems, especially the immune system in the living organism.

One of the most sensitive creatures to stress is birds. One of the most important environmental factors
affecting the physiological activities of poultry is temperature. The region is called the comfort zone
for the values of temperature (14-25 °C) where chickens feel good and can perform their functions for
production in the best way. If this temperature value rises above 25 °C, there are no anatomical sweat
glands and 95% of their bodies are covered with feathers and their skins contain a large amount of fat,
resulting in temperature stress due to the fact that the body temperature cannot be reduced. Thus, the
acid base balance in the body, H/L ratio and many physiological, biochemical parameters in the body
are negatively affected. In addition, feed consumption, live weight gain, egg yield and shell quality
decline, such as the performance parameters of the yield adversely affect the economic results caused
by the heat stress is one of the important issues in poultry sector.

In this context, it is aimed to examine physiological and biochemical changes in temperature stress in
poultry. Moreover, it is thought that the data to be gathered together in this field will be a valuable
resource for the subsequent studies.

Key words: Chicken, temperature stress, immune system, physiological and biochemical parameters
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GIRIS

Diinya ¢apinda ¢evresel stresorlerin giderek artis gostermektedir. Bu agidan strese karst en duyarl
canlilardan birisi de kanatlilardir. Kanatlilar i¢in bu 6nemli stresorlerden sicaklik stresidir. Kanatlilar
icin termondtral veya konfor sicaklik araligi 18-27 °C arasindadir. Bu sicaklik degerlerin {izerine
cikmasinda sicaklik stresi meydana gelmektedir (McKee ve ark., 1997). Sicaklik stresi, kanatlilarda
performans, verimliliin azalmasi, antioksidan savunma sistemini zayiflatarak hastaliklarin
insidansinin artisina neden olmasi nedeniyle kanath sektoriinde énemli ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (Bollengier-Lee ve ark., 1998).

Sicaklik stresi kanatlilarda fizyolojik, hormonal, davranigsal ve molekiiler degisikliklere yol agarak
biliylimeyi yavaslatma, 6liim oranimi artirma ve immunosiipresif etkisi nedeniyle énemli bir stres
faktoriidiir (Moraesa ve ark., 2003; St-Pierre ve ark.,2003).

Bu kapsamda, Kanatlilarda sicaklik stresine bagli olarak sekillen fizyolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin incelenmesi hedeflenmektedir.

KANATLILARDA SICAKLIK STRESINE BAGLI OLARAK SEKILLEN FiZYOLOJiK VE
BiYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER

Sicaklik stresine maruz kalan broilerler de daha ¢ok H,O (23 °C tistiindeki her 1°C igin H,O tiikketimi
%S5 ) tiiketimi artar ve yem tiiketimi (27 °C {istiindeki her 1°C igin yem tiiketimi %1-1,5 ve 30°C
istlindeki her 1°C i¢in %5 ) azalir. Buna bagh olarak canli agirlik kaybi olusturur (Siegel, 1980;
Defra, 2005).

Ismin artmasi sonucu, broilerler de buna ilk yanit hizli solunum yapmak ile gergeklesir. Solunum
yollar1 ve agiz ylizeyindeki buharlasma sayesinde viicut 1sisin1 diigiirmeye ¢aligir. Solunum artinca
akcigerde CO2 azalir. Buna bagli olarak, kan plazmasinda bikarbonat ve CO2 kismi basinct azalir. Bu
reaksiyona karsilik olarak hidrojen iyon konsantrasyonu azalmasi, kan plazmasinda pH (7,4 iistiinde)
artmasina, periferal direncte azalmaya ve kalp debisinde artig ile kan basincinda azalmaya sebep olur.
Bu durumun uzun siire devam etmesi kanda K ve P azalmasina, Na ve CI artmasina sebep olur. Bir
siire sonra hizli hizli solunum yaptig1 i¢in yorulur ve karanlik bir kenara ¢ekilerek titremeye baslar. Bu
durum alkalozis olarak adlandirilir (Hadimli ve ark., 2007; Ciftlik Dergisi, 2013; Defra, 2005).

Yiiksek ¢evre sicakligina bagli olarak kanathlarm viicut isisinda artis meydana gelmektedir.
Meydana gelen 1s1 artisina bagli olarak polipne gibi 1s1 kaybi mekanizmalarmi c¢alismaktadir.
Kanatlilarda ter bezleri bulunmamasi nedeniyle yiiksek ¢evre sicakligina duyarlidir. Is1 stresinin
etkisiyle kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH),
kortikosteron salimimaktadir (Siegel, 1995; Zulkifli ve ark., 1994). Kanda kortikosteron hormonun
artisgina bagl olarak heterofil/lenfosit oranini (H/L orani) artisi meydana gelmektedir (Flynn,1984;
Ising, 1981). Piliclerde H/L oranimnin plazma kortikosteron diizeyine gore daha giivenilir bir stres
gOstergesi olabilecegi belirtilmektedir (McFarlane ve Curtis, 1989). Bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal
parametreler {iizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir Sicaklik stresine maruz kalan broilerde
hemoglobin miktarinda Snemli bir azalig, 16kosit sayisinda ise Onemli bir artis gdzlenmektedir
(Vecerek ve ark., 2002). Sicaklik stresi, 39 + 1 °C uygulanan borilerde monosit ve lenfosit oraninda
azalma gozlenirken heterofil ve bazofil oraninda artis eozinofil ve hematokrit degerlerinde ise
herhangi bir degisiklik olugturmadig1 bildirilmistir (Altan ve ark., 2000). Diger yandan Donkoh ve
ark. (1989) tarafindan yapilan arastirmada
(30 ve 35 °C) tutulan etlik piliglerde alyuvar sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerler ve total
plazma proteinlerinde azalma saptamiglardir.

SONUC

Sicaklik stresinin pili¢lerin ve yumurtlayan tavuklarin refahi ve verimliligini olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, kiimes hayvanlarinda 1s1 stresinin olumsuz etkileriyle ilgili temel
mekanizmalarin bilgisini gelistirmek ve etkili miidahaleler gelistirmek icin daha fazla aragtirmaya
ihtiyag vardir.
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Sitokinler hiicresel biiyiime, inflamasyon, immiinite, doku onarimi ve hematopoez gibi &nemli
biyolojik olaylarda rol oynayan glikoproteinlerdir. Dogal immiinitenin 6nemli bir sitokini olan tiimor
nekroz faktor alfa (TNF-a), adipoz dokudan salgilanan 26 kDa agirliginda bir ¢ok fizyolojik sistem
iizerinde 6nemli etkisi bulunan énemli bir hormondur.

Timo6r Nekroz Faktori (TNF-a ), IL-1 beta, IL-6,IL-8 inflamatuvar sitokinlerin  salinimi
uyarmaktadir. Bunun yan1 sira, endotel adezyon molekdillerinin (ICAM-1, VCAM-1, Eselektin) giiclii
bir aktivatorii olarak rolii bulunmaktadir. TNF-a onemli diger bir fonksiyonu ise inflamatuvar
reaksiyonlara ait siireclerin baglamasi ve siirdiiriilmesini saglamaktadir.

Bu kapsamda, Timor Nekroz Faktorii (TNF-a)’niin fizyolojik, biyokimyasal o6zelliklerinin
incelenmesi hedeflenmistir. Ayrica, bu alanda yapilanlar1 bir araya getirerek elde edilecek verilerin
sonraki caligmalara degerli bir kaynak olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiimor Nekroz Faktorii (TNF-a), Sitokin, Immunite,

INVESTIGATION OF THE PHYSIOLOGICAL, BIOCHEMICAL PROPERTIES OF THE
TUMOR NECROZE FACTOR (TNF-a)

Cytokines are glycoproteins involved in important biological events such as cellular growth,
inflammation, immunity, tissue repair, and hematopoiesis. Tumor necrosis factor alpha (TNF-a), an
important cytokine of natural immunity, is an important hormone that has a significant effect on many
physiological systems weighing 26 kDa secreted from adipose tissue.

Tumor Necrosis Factor (TNF-a), IL-1 beta, IL-6, IL-8 induce release of inflammatory cytokines.
Furthermore, endothelial adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1, Eselectin) have a role as a potent
activator. Another important function of TNF-a is the initiation and maintenance of the processes of
inflammatory reactions.

In this context, we aimed to investigate the physiological and biochemical properties of Tumor
Necrosis Factor (TNF-a). Moreover, it is thought that the data to be obtained by bringing together
these fields will be a valuable resource for the subsequent studies.

Keywords: Tumor Necrosis Factor (TNF-a), Cytokine, Immunity

GIRIS

Timor nekroz faktorii (TNF-a ), polipeptitk yapida genis biyolojik spektrumlu bir hormondur
(Camussi ve ark., 1991; Maury ve Teppo, 1989). 233 aminoasit bir aminoasitlik (aa) bir propeptit
seklinde salinmaktadir. Insanlarda geni 6. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. Hiicre
membraninda bulunan 6zgiil reseptoriine (MA 300 kDa) baglanarak etkisini gostermektedir (Camussi
ve ark., 1991). Timor nekrozis faktér-o (TNF-a) Ozellikle T hiicre aracili doku hasarinda
inflamasyonun olusmasinda 6nemli rolii oynamaktadir. TNF-a, monosit-makrofaj, lenfosit, dogal
oldiiriicii ("naturel killer") hiicreler, astrositler, mikroglialar, kupffer hiicrelerinden salinmaktadir
Camussi ve ark., 1991).
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Sekil 1:Inflamasyonda sitokin dengesi (Ozen, 2009).

TNF alfa sentez ve salinimini basta en 6nemlisi lipopolisakkarid olmak tizere, toksinler (endo ve
enterotoksin), virtisler, mantarlar, parazitler, mikobakteriler, immiinkompleksler TNF-a sentezini
arttiran etmenlerdir (Camussi ve ark., 1991).

TUMOR NEKROZ FAKTORU (TNF-a ) FIZYOLOJIK, BIYOKIMYASAL
OZELLIKLERININ iINCELENMESI

TNF-a’nin molekiil agirligina gére TNFR1 (p55 reseptorii) ve TNFR2 (p75 reseptorii) olmak iizere
iki reseptori bulunmaktadir. TNFR1, bircok fizyolojik siirecin baslamasinda TNFR2 ise yardimci
reseptor gorevi bulunmaktadir (Feldmann ve Maini, 2001). TNFR1 ve TNFR2 reseptorlerinin farkli
sitoplazmik etki alanlar1 bulunmasi nedeniyle farkli sinyal yollarini aktive etmektedirler. Enflamatuar
etkilerin biiylik bir kisimm  TNFR1 e baghdir, TNFR2 ise TNF uyarilabilirliginin hassasiyeti
artmaktadir (Amar ve ark., 1996; Peschon ve ark., 1998).

Tiimdr nekrozis faktor alfa (TNF-a), kasektin olarak da isimlendirilmektedir. Birgok normal ve timor
hiicresinden, viruslar, bakteriler, parazitler, sitokinler ve mitojenler TNF-a uyarimini arttirmaktadir.
Soliisyonda, TNF-a trimerik bir molekiildiir. Hem transmembran hem de eriyebilirdir, salgilanan
TNF-a formlar1 biolojik aktiftir. TNF-0, reseptorlerinin ayni zamanda bir¢ok yerde mevcut olma
yetenegine bagli, multipl sinyal {iretim mekanizmalarini aktive etme yetenegi ve ¢ok genis sayida
genin ekspresyon indiikleme veya baskilama yeteneginden dolayi ileri derecede pleiotropik (tek bir
sitokin birden ¢ok hiicre tipi iizerine etkili olabilir) bir sitokindir. Tiimor nekrozis faktor-alfa’nin
(TNF- a), 1975’de BCG-hazirlanmis endotoksin ile tedavi edilen hayvanlardaki tiimérde hemorajik
nekroz yapma kabiliyetinde oldugu goriilmiistiir.(55).

TNF-a, degisik tip hiicre ve dokularda genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir. TNF-a, kaseksi ve
neoplastik doku yikimi, tiimdre bagli lokal ve sistemik bazi etkilerden sorumludur. TNF-o’nin, timor
anjiogenezi ve bazi kanserlerde protiimerojenik etkisi bildirilmektedir (Matsumoto ve ark., 1996;
Peschon ve ark., 1998).

TNF-a, Lipopolisakkarit ile uyarim sonrasinda {iretilerek salinmaktadir. Cok sayida hiicreyi

etkileyebilmektedir. Genel olarak fizyolojik etkileri sunlardir: fibroblastlart uyararak kollejenaz
salinmasini uyarirak vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir. IL-1a ve B, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve
MMP lerin salinimini uyararak adezyon molekiillerinin iiretimini arttirmaktadir. IL-1’le sinerjik etki
gostererek kemik rezorbsiyonunu artirmaktadir (Wajant ve ark., 1998;Erdemir ve ark., 2004).

SONUC
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TNF-a, inflamasyon ve koagiilasyon sistemindeki ¢ok cesitli biyolojik etkilerinin yanisira iskemi
sirasinda endotel hiicrelerinden adezyon molekiilleri, PAF, ve ¢esitli sitokinlerin salinimin
arttirmaktadir. Boylece 16kositlerin bolgeye gogiine ve iskemik zedelenmenin siddetlenmesine neden
olmaktadir. Ancak TNF-a farkli hastaliklardaki fizyolojik roliiniin aydinlatilmasi i¢in yeni ¢aligsmalara
ihtiyag vardir.
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Bakteriyel kondronekroz ve osteomiyelit, diinya ¢apinda ticari pili¢ tavuklarinda giderk artis gosteren
bir kemik enfeksiyondur. Osteomiyelit olusumunda kemik dokunun direncini azaltan lokal ya da
sistemik predispozan faktorler 6nemli yer tutmaktadir. Bu predispozan faktorler arasinda lokalize
travma, kronik hastalik, malniitrisyon ve immiin sistem yetersizligi ¢ogunlukla Staphylococcus aureus
bakterisinden kaynaklanmaktadir. Enfeksiyon, kan dolasimiyla yayilarak kemige ulasmasiyla kemik
enfeksiyonlar1 aniden ortaya cikabilir veya uzun bir slire boyunca gelisebilmektedir. Uygun sekilde
tedavi edilmezse, kemik kalict olarak hasar gérmesine neden olmaktadir. Osteomiyelit teshisinin
konulmasinda laboratuvar testleri ve radyolojik degerlendirme onemli olmasina ragmen patogenezi
tam olarak anlagilamamustir.

Bu kapsamda, kanatlilarda osteomyelitis enfeksiyonu ve fizyolojik, biyokimyasal, patolojik etkilerinin
incelenmesi hedeflenmistir. Ayrica, bu alanda yapilanlar1 bir araya getirerek elde edilecek verilerin
sonraki caligmalara degerli bir kaynak olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteomyelitis, Kanatli, Kemik, Patoloji.
ABSTRACT

Bacterial chondronecroz and osteomyelitis are bone infections that increase diarrhea in commercial
chicken chickens worldwide. In osteomyelitis, local or systemic predisposing factors that reduce bone
tissue resistance are important in the formation of osteomyelitis. Localized trauma among these
predisposing factors, chronic disease, malnutrition, and lack of immune system are mostly due to
Staphylococcus aureus bacteria. Bone infections can occur suddenly or develop for a long time by
spreading through the bloodstream and reaching the bone. If not treated properly, the bone is
permanently damaged. Although laboratory tests and Radiological evaluation are important in the
diagnosis of osteomyelitis, pathogenesis is not fully understood.

In this context, it is aimed to examine the physiological, biochemical and pathological effects of
osteomyelitis infection in poultry. Moreover, it is thought that the data to be gathered together in this
field will be a valuable resource for the subsequent studies.

Key Words: Osteomyelitis, Chicken, Bone, Pathology.
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1. GIRIS

Son zamanlarda, Osteomyelitis, broyler tavuklarda topalligin en 6nemli ve yaygin sebeplerinden birisi
olarak kabul edilmektedir.

Osteomyelitis genellikle 30-35 giinliik yastaki broylerlerde goriilmektedir. Kanatlilarda agri, hastalikla
birlikte gelisen topallik nedeniyle gelismede gerileme, dehidrasyon, 6lim sekillenmektedir (Thorp,
1996). Enfeksiyon, kan dolasimiyla yayilarak kemige ulagsmasiyla kemik enfeksiyonlari aniden ortaya
¢ikabilir veya uzun bir siire boyunca gelisebilmektedir. Uygun sekilde tedavi edilmezse, kemiklerin
kalic1 olarak hasar gormesine neden olmaktadir. Osteomiyelit teshisinin konulmasinda laboratuvar
testleri ve radyolojik degerlendirme 6nemli olmasina ragmen patogenezi tam olarak anlagilamamustir.
Bu kapsamda, kanatlilarda osteomyelitis enfeksiyonu ve fizyolojik, biyokimyasal, patolojik etkilerinin
incelenmesi hedeflenmistir. Ayrica, bu alanda yapilanlar1 bir araya getirerek elde edilecek verilerin
sonraki calismalara degerli bir kaynak olacag: diistiniilmektedir.

2. OSTEOMYELITIS

2.1. TANIMI
Osteomyelitis, kemiklerde kalict hasar ve deformitelerle sonuglanabilen diger yas gruplarinda da ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan hastaliktir (Thorp, 1996).

2.2. ETiYOLOJI

Osteomyelitis hastaliginin en yaygin etkeni Staphylococcus aureus’tur. Ticari broylerin kemik
hastaliklarinda bacak ve eklemlerden yogun olarak izole edilmektedir (Nairn ve Watson, 1972;
Griffiths et al., 1984; McNamee,1998). Osteomyelitise neden olan diger bakteriler; koagulaz pozitif
staphylococ (Staph. Hyicus), koagulaz negatif staphylococ (S.Xylosus ve S.Simulans), E.coli,
Mycobacterium avium, Salmonella spp. ve Enterococcus spp.’dir (Thorp ve ark., 1993; McNamee,
1998).

2.3. SEMPTOMLAR

Staphylococ enfeksiyonlarma bagli olarak gelisen septisemi sonucu, arthritis, tenosynovitis ve/veya
suppuratif arthritis goriilebilmektedir (Griffiths ve ark., 1984; Thorp ve ark., 1993, McNamee et al.,
1998).

Bacak kemiklerinde sekillenen enfeksiyonda, kanatlilar topallik semptomu gostermektedir Broiler
tavuklarda %5’e kadar mortalite ile birlikte topalligin insidensini %50’ye ulagabilmektedir.
Hastaliktan etkilenmis kanatlilar, karakteristik olarak topallayan bir yiriiyiise sahiptirler (Nairn ve
Watson, 1972).
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Sekil 1: Osteomyelitisli bir tavukta gozlenen kalga fleksiyonu hareketinin klinik gériintimii

Hastaligin ilerleyen siirecteki kanatlilarda hareketsizlik, yem ve su tiiketiminde azalma, canli agirlik
kaybi meydana gelmektedir (Griffiths et al., 1984) (Emslie & Nade, 1985).

3. PATOLOJIK, FiZYOLOJIK, BiYOKIMYASAL, ETKILERININ INCELENMESI

Osteomyelitis sonucu septisemiye bagli olarak biyokimyasal ve fizyolojik etkiler sonucu kronik
osteomyelitte Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), hafif yiiksek veya normal olabilmekte ve anemi
gozlenmektedir.Patogenezis tam patogenezisi bilinmemekle birlikte metafisial kan damarlarinin
uclarinin, kanda bulunan bakteriye maruz kalmasi neticesinde sekillendigi bildirilmektedir.
Makroskobik olarak; etkilenmis olan kemikler kirilgan yapida ve ¢ogu lezyon sadece mikroskobik
olarak gortilebilmektedir (McNamee, 1998).

Sekil 2: Osteomyelit ile bakteriyel kondronekrozda ilerleyen proksimal femoral (A — C) veya tibial (D
— F) dejenerasyon asamalart (Robert ve Wideman,2016).

A. Beyaz kapakli epifiz kikirdagi (e) ile proksimal femur basi; B. Femur epifiz, femur disartikiile
edildiginde asetabulumda (epifizeoliz) kaldi, biiyiime plaginin altta yatan yiizeyini ya da physis (p),
fibrinonekrotik eksiida (ok) ve nekrotik bir boslugu (n) ortaya koyan biiyiik bir kirik (n) biiyiime
plakasmin altinda yatan metafiz; C. Distalikiilasyon sirasinda genis capta dagilmis nekroz ile
zayiflayan diyafizin femoral epifiz, fiziz ve metafizinin ¢ogu asetabuluma bagli kalmustir; D.Fizinin
(p) diizensiz ve diizensiz bir bakteri sekestrumuna (ok) ve metafizde kiigiik nekrotik bosluklara (n)
sahip oldugu erken proksimal tibial BCO; ossifikasyonun ikincil merkezi (ler); E. Tibial BCO,
bakteriyel infiltrasyonun kasli bolgelerini (oklar), metafizde biiylik bir nekrotik bosluk (n) ve
enfeksiyon ve vaskiiler tahribatin metafizeal zonu tlizerinde kalinlagsmis (osteokondrotik) bir fizi (p)
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gosterir; F. Bliylik nekrotik bosluklar (n) ile ¢evrelenmis metafizin (oklar) ve epifiz (e) nin altinda
yatan biiyiime plakasinin ciddi sekilde bozulmasi.

Lezyonlar, uzun kemiklerin biiyiime plaklarinda 6zellikle femur ve tibiotarsus’un proksimal biiyiime
plaginda goriilmekle birlikte diger kemiklere de yayilim gdstermektedir. Femurun proksimal ucunda
lezyonun sekillenmesi durumunda, kanatlilar hareket ederlerken tipik olarak bir veya her iki kanat
uclarini veya kalga fleksiyonu hareketi goriilmektedir (Sekil 1). Lezyona bagli olarak etkilenen bdlge
palpable edildiginde hayvan acidan 6tiirti yiiksek sekilde ses ¢ikarmaktadir (Thorp ve ark., 1993).

SONUC

Osteomyelitis, broylerlerde ¢ok 6nemli bir problemdir. En yaygin sebebi, kontrolii zor olan Staph.
aureus yol agacagi ciddi 6nemli kayiplari 6nlemek i¢in zamaninda tedbirler alinmali, hijyen kosullarna
dikkat edilmelidir. Uygun sekilde tedavi edilmezse, kemik kalict olarak hasar gormesine neden
olmaktadir. Osteomiyelit teshisinin konulmasinda laboratuvar testleri ve radyolojik degerlendirme
onemli olmasina ragmen patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Bu kapsamda, kanatlilarda onemli
sorunlara yol agmasi ve topalliktan 6liime kadar etkiye yol agan osteomyelitis ile ilgili ¢alisma ve
arastirmalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

Emslie K. R., Nade S. (1985). Acute hematogenous staphylococcal osteomyelitis. Comp. Pathol. Bull.
Griffiths G. L., Hopkinson W. L., Lloyd J. (1984). Staphlococcal necrosis in the head of the femur in
broiler chickens. Aust. Vet. J. 61, 293.

McNamee P. & Smyth J.A (1998). Bacterial chondronecrosis with osteomyelitis (‘femoral head
necrosis’) of broiler chickens: a review. Merck Veterinary Manuel.

McNamee P. T., McCullagh J. J., Thorp B. H., Ball H. J., Graham D., McCullough S. J., et al.
(1998). Study of leg weakness in two commercial broiler flocks. Vet. Rec. 143, 131-135.

Nairn M. E., Watson A. R. A. (1972). Leg weakness of poultry — a clinical and pathological
characterisation. Aust. Vet. J. 48, 645-65610.1292/jvms1939.25.93.

Riddell, C. 1981. Skeletal deformities in poultry.

Robert F. Wideman, Jr. Bacterial chondronecrosis with osteomyelitis and lameness in broilers: a
review Poultry Science, Volume 95, 2016, Pages 325-344.

Thorp B. H., Whitehead C. C., Dick L., Bradbury J. M., Jones R. C., Wood A. (1993). Proximal
femoral degeneration in growing broiler fowl. Avian Pathol. 22, 325-34210.1016/S0034-
5288(97)90183-1.

Thorp, B.H. & Waddington, D. (1997). Relationships between the bone pathologies, ash and mineral
content of long bones in 35 day-old broiler chickens.

syf. 71 KONGRE TAM METIN KiTABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/
javascript:;

ULUSLARARASI GEVHER NESIBE SAGLIK BILIMLERI

KANATLI HAYVAN BESLEMESINDE KALSIYUM FOSFOR DENGESININ FiZYOLOJIK
ROLU VE PATOLOJIK ETKILERININ INCELENMESI

YUKSEK ZIRAAT MUHENDISi MURAT DOGU
Ankara Tavukculuk Arastirma Enstitiisii Miidirligii
*Sorumlu yazar: murat.dogu@tarimorman.gov.tr

) DR. OGRETIM UYESI BULENT BAYRAKTAR
Bayburt Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimii

VETERINER HEKIM BAHADIR KILINC
Ankara Etlik Veteriner Kontrol Arastirma Enstitlisii Miidiirliigi

VETERINER HEKIiM AYTEN ASKIN KILINC
Ankara Tavukguluk Aragtirma Enstitiisii Mudiirligi

Kalsiyum/fosfor (Ca/P) dengesini olusturan kalsiyum ve fosfor, kanatlilarda siirii sagliginda biiyiime,
gelisme ve performans parametrelerini etkileyen ve organizma i¢in hayati 6neme sahip esansiyel
elementlerdir. Viicutta Ca/P dengesi bozuldugunda kanatlilarda biiylime hizinda gerileme, rasitizm
gibi patolojik hastalik ve bozukluklara ortaya ¢ikmaktadir.

Kalsiyum dengesini, kemik mineralizasyonu ve hiicresel islevler ig¢in gerekli kalsiyum diizeyini
kalsiyum alim, emilim, atitlim dongiisii belirlemektedir. Fosfor dengesini ise, bdbrekler fosfor
dengesinin ana belirleyicisi roliindedir. Fosforun geri emilim kapasitesini azaltip arttirarak
organizmanin ihtiyaglarin1 karsilar. Kanatlilarda fosfor, fitaz enzimi yetersizligi nedeniyle etkin bir
sekilde kullanilamamaktadir. Yefersiz/igi yumurta verimi ve kalitesinde de azalma, biiylimede
performansinda gerileme ve pika, ragitizm gibi 6liime kadar uzanabilen genel durum bozukluklar
olusmaktadir. Bu nedenle kanatli hayvan beslemesinde Ca/P dengesi oliime kadar uzanabilen
metabolik, patolojik, rahatsizliklara yol agmasi nedeniyle 6nemli konular igerisinde yer almaktadir.

Bu kapsamda, kanatli hayvan beslemesinde kalsiyum fosfor dengesinin fizyolojik rolii ve patolojik
etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir. Ayrica, bu alanda yapilanlar1 bir araya getirerek elde edilecek
verilerin sonraki ¢aligmalara degerli bir kaynak olacag: diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum, Fosfor, Rasitizm, Kanatl.
INVESTIGATION OF THE PHYSIOLOGICAL ROLE AND PATHOLOGICAL EFFECTS
OF CALCIUM PHOSPHORUS BALANCE IN POULTRY NUTRITION

Calcium / phosphorus (Ca / P) balance forming calcium and phosphorus, poultry population health,
growth, development and performance parameters affecting and essential elements of vital importance
for the organism. When the Ca/P balance in the body is disrupted, pathological diseases and disorders
such as decrease in growth rate in birds, rickets occur.

Calcium is essential for bone health and for bone health. Phosphorus balance is the main determinant
of the balance of phosphorus in the kidneys. It meets the needs of the organism by reducing and
increasing the absorption capacity of phosphorus. Phosphorus in poultry cannot be used effectively
due to lack of phytase enzyme. Deficiency in egg yield and quality decline in, growth performance
decline and pika, rickets, such as death, such as the common condition disorders occur. For this
reason, the Ca/P balance in poultry feeding is one of the important issues because of its metabolic,
pathological and physiological causes.

In this context, the physiological role and pathological effects of calcium phosphorus balance in
poultry feeding are investigated. Moreover, it is thought that the data to be gathered together in this
field will be a valuable resource for the subsequent studies.

Key Words: Calcium, Phosphorus, Rickets, Poultry.
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GIRIS

Mineraller, viicut fonksiyonlarmnin saglikli bir sekilde yerine getirilmesi igin gerekli olan
elementlerdir. Kanatli hayvanlarin beslenmesinde 6nemli minerallerden biriside kalsiyum (Ca) ve
fosfor (P) dur. Kanatlilarda ideal Ca/P 2 orani civciv ve pili¢ doneminde 1/1, 2/1 den baslamak iizere
yumurta doneminde 4/1 ve 6/1’e oranina kadar artis gozlenebilmektedir. Rasyonda Ca ve P diizeyleri
fitat fosfor kullanilabilirligini 6nemli derecede etkilemektedir. Rasyonda kalsiyum miktarda olmasi
fitat hidrolizini tamamen engelleyebilmektedir. Ayn1 durumda Ca/P orani da fitat hidrolizinde etkisi
bulunmaktadir (Kahraman, 2008).

Yumurta tavuklarinda bazi verim kriterleri bakimindan icin 6nerilen ideal Ca ve Py diizeylerinde etkili
oldugu bildirilmektedir. Viicutta Ca/P dengesi bozuldugunda kanatlilarda biiylime hizinda gerileme,
ragitizm gibi patolojik hastalik ve bozukluklara ortaya ¢ikmaktadir. Bu kapsamda, kanatli hayvan
beslemesinde kalsiyum fosfor dengesinin fizyolojik rolii ve patolojik etkilerinin incelenmesi
hedeflenmistir. Ayrica, bu alanda yapilanlar1 bir araya getirerek elde edilecek verilerin sonraki
caligmalara degerli bir kaynak olacagi diistiniilmektedir.

KANATLI HAYVAN BESLEMESINDE KALSiYUM FOSFOR DENGESININ FIiZYOLOJIiK
ROLU VE PATOLOJIK ETKIiLERININ iNCELENMESIi

Kanatlilar i¢in Kalsiyum (Ca), viicut minerallerinden en fazla bulunan hayati bir éneme sahip bir
elektrolittir. Sinir iletimi,kas kasilmasi, mitozis, kan pihtilasmasi gibi fizyolojik siireclerde rolii
bulunmaktadir.Fosfor, hiicre fonksiyonunda 6nemli rolii bulunan ve tiim dokularda yogun olarak
bulunan major intraselliiler bir anyondur (Silver ve Kronenberg 1996, ss.325-46). Fosfor adenozin
trifosfattaki (ATP) yiiksek enerji fosfatinin (Silver ve Kronenberg 1996, ss.325-46) ve hiicre
membranlarindaki fosfolipidin kaynagi (Aarskog ve Harrison 1994, ss.1027-83), bir¢ok enzimatik
reaksiyonun ve protein fonksiyonlar1 (3-difosfogliserat [2,3-DPG] sentezinin diizenlenmesi
aracilifiyla hemoglobinin oksijen tasima mekanizmasi) icin gerekli olan esansiyel elementtir
(Nicholson ve Pesce, 1996, ss.2031-84). Kanatlilarda fosfor yararlanma derecesi, bitkisel kaynaklarda
fosforun fitik asit formunda bulunmasi nedeniyle oldukea diistiktiir (Nelson, 1967, ss.862-71).

Kanatli rasyonlarinda fosforun yetersiz seviyede olmasi, istah ve yem tiikketimi ve canli agirlik artiginin
azalmasi, iskelet gelisiminin yavaglamasi, pika denilen bozukluk ve gen¢ hayvanlarda rasitizm ve
yagh karaciger sendromu meydana gelmektedir. Siddetli noksanlik durumunda ise, istah mekanizmasi
tamamen bozulmasi sonucu biiyiime ve yem tiikketimi durmakta ve hayvanlar asir1 zayifliktan
O0lmektedirler (Underwood, 1981).Yag, protein ve hiicre membraninin primer bileseni, hiicresel
haberlesmede 6nemli olan adenozin monofosfat yapisinda bulunan bir elementtir. Normal plazma
degeri 2.5-4.5 mg/dl arasinda degismektedir. 1.5 mg/dl altindaki serum fosfor diizeyine diistiiglinde
oliim riski olusmaktadir (Savica 2006, $5.2065-2068.). Viicutta inorganik fosfatin kontrolii ve fosfor
dengesinin saglanmasinda, gastrointestinal, iiriner ve iskelet sisteminin rolii bulunmaktadir (Savica
2006, ss.2065-2068.).

Ideal Ca/P 2 orani civciv ve pili¢ doneminde 1/1, 2/1 den baslamak iizere yumurta déneminde 4/1 ve
6/1’e oranina artis gozlenebilmektedir. Diyetsel Ca ve P diizeyleri fitat fosfor kullanilabilirligini
onemli Olciide etkilemektedir. Kalsiyumun etkisi fosfor diizeyinin etkisinden daha oOnemlidir ve
diyetsel kalsiyumun yiiksek diizeyde olmas fitat hidrolizini tamamen engelleyebilir. Benzer sekilde
Ca/P orani da fitat hidrolizini etkilemektedir (Kahraman, 2008). Fosfor yetersizliginden kaynaklanan
ragitizm, paratiroid bezlerinin azalmis aktivitesine yiiksek serum kalsiyum, diisik serum fosfor
diizeyinin eslik ettigi bir dereceye kadar atipik bir tablo ile seyreder. Biiylime plaklarinda veya
kemiklerde ¢ok belirgin histopatolojik degisimler gézlenmez. Kalsiyum ve Vitamin D3 eksikliginden
kaynaklanan ragitizmde kemik uglar1 genislemis ve yumusak yapilidir. Bu durum 6zellikle kaburga
kemiklerinde ¢ok belirgindir. Fosfor eksikliginden kaynaklanan rasitizmde ise kemik uglarinda bu
defektler acik degildir. Rasitizm (Rickets), kalsiyum (Ca), vitamin D3, fosfor (P) birbirleri ile
aralarindaki dengesizlige ya da her birinin eksikliginden kaynaklanmaktadir (Kahraman, 2008).
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SONUC

Kanathi hayvanlarin beslenmesinde 6nemli minerallerden biriside kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) dur.
Yumurta tavuklarinda viicutta Ca/P dengesi bozuldugunda kanatlilarda biiylime hizinda gerileme,
ragitizm gibi patolojik hastalik ve bozukluklara ortaya cikmaktadir. Bu nedenle, kanatli hayvan
beslemesinde kalsiyum fosfor dengesinin fizyolojik rolii 6nem tagimaktadir.
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PSODOEFEDRININ FETAL KORTI ORGAN GELISIMINE OLASI ETKISI

POSSIBLE EFFECT OF PSEUDOEPHEDRINE ON FETAL CORTIS ORGAN
DEVELOPMENT
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Psodoefedrin (PSE), fenil-etil-amin ve amfetamin ailesine mensup, sempatomimetik ve psikostimulant
bir ilagtir. Soguk alginlig1 ve alerjide gozlenen, burun tikanikligi, 6dem ve hiperemili doku gibi
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmasinin yani sira siniis salgilarinin drenajim1 ve tikanmig Ostaki
borusunun agilmasini da saglar. Her 6 kadindan biri hamilelik siiresince farkli dozlarda PSE' ye maruz
kalmaktadir. Genellikle tavsiye edilen dozda (30-120 mg/giin) almmas1 giivenli ve etkili olarak
diisiiniilmektedir. Ancak yetigkinlerde vazokonstriiksiyon ve artmis kan basincina sebep olsa da,
bunun erken fetal donemde ne gibi etkileri oldugu net olarak bilinmemektedir. Literatiirden elde edilen
bilgiler dogrultusunda PSE maruziyetinin embriyonel 21. giinde korti organ gelisimi iizerindeki
etkisinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenmesi amaglanmustir.
Sprague-Dawley cinsi 25 adet gebe sican 5 gruba (kontrol, 25mg/kg/giin PSE, 50mg/kg/giin PSE,
100mg/kg/giin PSE, 200mg/kg/giin PSE) ayrildi. Deney gruplarina hamileligin 9. giiniinden itibaren
11 giin boyunca oral yolla PSE uygulamasina maruz birakildi. Gebeligin 21. giiniinde hayvanlar
anestezi altinda sakrifiye edilerek embriyolarin kohlealar1 alinarak %4’likk formaldehit soliisyonunda
24 saat tespit edildi. Rutin histolojik doku hazirlama basamaklarindan gegirilerek bloklandi ve 5 um
kalmliginda kesitler alinarak genel yapiyr gozlemlemek i¢in Hematoksilen-Eozin ve Masson’s
Trikrom, Apopitotik hiicre sayimmi yapmak i¢in ise TUNEL yoOntemi uygulanarak 1s1k
mikroskobunda incelendi.

Isik mikroskobik bulgulara gore;hem kontrol hem de deney gruplarinda kohlear kanalin 2,5tur
olusturdugu ve yalanci ¢ok katli prizmatik epitel hiicreleriyle ¢evrelendigi gozlendi. Aynit zamanda
yalanct ¢ok katli epitel hiicrelerinin postnatal donemdeki mekanosensér sacli hiicreler ve duyusal
olmayan destekleyici hiicrelere yerlesim olarak karsilik geldigi tespit edildi. Elde edilen bulgulara
ilaveten deney gruplarinda doz artisina bagli olarak yalanci ¢ok katli prizmatik epitel hiicrelerinde
diizensizlikler ve hiicre dokiilmeleri mevcuttu. TUNEL ydntemi uygulanarak boyanan kontrol ve
deney grubu kesitlerinde apopitotik ¢ekirdege sahip hiicreye rastlanmadi.

Sonug olarak; Korti organ olusumu karmasik bir yap1 sergilediginden bu gelisime izin veren molekiiler
mekanizmalarin anlagilabilmesi i¢in farkli embriyonel ve postnatal donemlere ait yapilacak
arastirmalarin alana katki saglayacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Korti Organ, Psodoefedrin,Sigan.
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Giris

Pseudoefedrin fenil-etil-amin ve amfetamin ailesine mensup, sempatomimetik ve psikostimulant bir
ilagtir (1). Efedrin’in stereo izomeri olup, IUPAC adi (1S,2S)-2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol’dur
(2). Ilk olarak sentezi Profesér Nagayoshi Nagai tarafindan 1885 yilinda Japonya’da gergeklesmistir
(3). Efedra (MaHuang) cinsine ait bitkilerde dogal bir alkoloid olarak bulunur. Yunanistan, Rusya,
Hindistan gibi iilkelerde ve Amerika kitasinda E. pachyclada ile E. intermedia tiirleri 6zellikle dinsel
ve tibbi amaglarla yaygin olarak kullanilmaktadir (4).

Pseudoefedrin sempatomimetik, uyarici bir ajan olup, temel etki mekanizmasi adrenerjik reseptor
sistemine dogrudan etkili olmasina baglidir. PSE'nin iirettigi vazokonstriikksiyonun temel olarak a-
adrenerjik reseptor tepkisinden olduguna inanilmaktadir (5). PSE stiimiilant 6zelligi bulunmasinin yam
sira sigmis nazal mukoz membranin daraltilmasi icin siklikla dekonjestan olarak kullanilmaktadir.
Soguk alginligi ve alerjide siklikla goézlenen; burun tikanikligi, 6dem ve hiperemili doku gibi
rahatsizliklarda siklikla tercih edilmektedir. Bunlarin yaninda siniis salgilarinin drenajini ve tikanmis
Ostaki borusunun agilmasini saglamasindan dolay1 klinik tedavide siklikla kullanilmaktadir (6). Diger
taraftan farkli ilaglarla beraber kullanildiginda alerjik rinit, krup hastaligi, siniizit, otitis media ve
trakeobronsit gibi rahatsizliklarda optimum sonugclar elde edilebilmektedir (7).

Pseudoefedrin, hamilelik doneminde olduk¢a yaygimn kullanilan ilaglardandir. Her 6 kadindan 1°i
hamilelik siiresince bu ilaca maruz kalmaktadir. Genellikle tavsiye edilen dozda (30-120 mg/giin)
alimmasinin giivenli ve etkili oldugu diisiinilmektedir (8,9). Yetiskinlerde vazokonstriiksiyon ve artmig
kan basmcina sebep olsa da, bunun erken fetal donemde ne gibi etkileri oldugu net olarak
bilinmemektedir. Plasentay1r gectigi diisiinlilmesine ragmen yeteri kadar hemodinamik c¢aligma
yapilmamistir. Bu konuda literatiirde sadece bir ¢aligma olmakla beraber, bu calismada da gebeligin 3.
trimesterinde bulunan 12 gebe kadina tek seferlik 60 mg PSE verilmistir. Fetal aort ya da a. uterinada
herhangi bir hiz artig1 gozlenmemistir (10).

Memelilerde isitsel duyusu, i¢ kulaktaki ventral bolgede yer alan sarmal kohlea igindeki korti organi
olarak bilinen duyusal bir epitel araciligiyla ger¢eklesir. Korti organinda yer alan sagli hiicreler tek sira
halinde yerlesim gdsteren i¢ sacl hiicreler ve li¢ sira halinde dizilim gosterendis sagli hiicreler seklinde
diizenlenmistir. Destekleyici hiicre popiilasyonu ise Deiters hiicreleri, Falangeal hiicreler, I¢ ve Dis
Pillar hiicrelerinden meydana gelmektedir.Korti organinin olusumu karmasiktir ve gelismesine izin
veren molekiiler mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir.

Sicanlarda korti organin embriyonik gelisimini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda; embriyonel
16-18. giinler arasinda kohlear kanalin dorsal yiiziiniin epitelyal hiicreler seklinde gozlendigi ve
kohlear tiinelin b6lmelenmesinin meydana gelmedigi, bu gelisimin yaklasik olarak postnatal 4. haftada
tamamladig1 bildirilmistir (11-13). Yapilan bir baska calismada da sicanlarda isitme fonksiyon
deneylerinin postnatal erken donemlerde yapilmasinin uygun olmadig tespit edilmistir (14-16).

Bu bilgiler dogrultusunda PSE maruziyetinin embriyonel 21. giinde korti organ gelisimi iizerine olas1
etkisini histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle incelemesi amaglanmistir.

Materyal-Metod

Sprague-Dawley cinsi 25 adet gebe sican 5 gruba (kontrol, 25mg/kg/giin PSE, 50mg/kg/giin PSE,
100mg/kg/giin PSE, 200mg/kg/glin PSE ayrildi.Deney gruplarina hamileligin 9. giiniinden itibaren 11
giin boyuncaPSE oral yolla verildi. Gebeligin 21. giinlinde hayvanlar anestezi altinda sakrifiye
edilerekembriyolarin kohlealar1 ¢ikarildi,%4’liik formaldehit soliisyonunda 24 saat tespit edildi.Rutin
histolojik doku hazirlama basamaklarindan gegirilerek bloklandi ve5 um kalinliginda kesitler alinarak
genel histolojik yaptyr gormek amaciyla Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson's Trikrom ile
boyanarak Olympus BX51 mikroskobunda incelendi.

Apoptotik hiicre 6liimii, TUNEL metodu ile degerlendirildi. Bu amagla parafin bloklardan alinan 5-6
um’lik kesitler polilizin kapli lamlara yayildi. Hazirlanan lamlar standart histolojik yontemler
kullanilarak ksilen ile parafini uzaklastirildi ve dereceli alkol serilerinden gegcirilip sulandirildi. Fosfat
tamponu(PBS) ile yikanan kesitler %10’luk sitrat tamponu (pH 6.0) icerisinde 300W’da 10 dakika
inkiibe edildi ve daha sonra 10 dakika oda 1sisinda sogumaya birakildi. iki kez beser dakika PBS ile
yikandiktan sonra TUNEL reaksiyon karistminda (TdT enzim soliisyonu + labelling soliisyon)
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karanlikta 37°C de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Negatif kontrol dokusuna TdT soliisyonu yerine PBS
damlatildi. Tekrar PBS ile yikama yapildi. Daha sonra converter-AP ile 37°C de nemli ve karanlik
ortamda 30 dakika muamele edildi. PBS ile yikanan dokular Fast Red soliisyonu ile inkiibe edilerek
apoptotik hiicreler isaretlendi. Gill hematoksilen ile zit boyanan kesitler birka¢ kez distile su ile
yikandi. Dokular gliserollii kapatma soliisyonu ile kapatilarak 151tk mikroskobunda incelendi.

Sonug¢

Hem kontrol hem de deney gruplarindaki 21 giinliik embriyolardan elde edilen 151k mikroskobik
goriintiiler incelendiginde; kohlear kanalin postnatal donemde oldugu gibi modiolus etrafinda 2,5 tur
olusturdugu gozlendi. Elde edilen bulgulara ilaveten tiim gruplarda kohlear kanal epitelinin postnatal
donemdekinden farkli olarak yalanci ¢cok kathi prizmatik epitel 6zelliginde oldugu tespit edildi. Yalanci
cok katli prizmatik epitel hiicrelerinin postnatal donemdeki mekanosensor saglt hiicreler ve duyusal
olmayan destekleyici hiicrelere yerlesim olarak karsilik geldigi belirlendi. Fakat postnatal donemde
oldugu gibi modiolusa yakin bolgede tek sira saclh hiicre ve sitria vaskiilarise yakin bolgede li¢ sira
halinde yerlesim gosteren sacgli hiicreler net bir seklide ayirt edilememekteydi. Ayni zamanda
destekleyici hiicreler olarak adlandirilan Deiter ve Hensen hiicreleriyle, I¢ ve Dis Pillar hiicreleri de
belirgin olarak gozlenememekteydi. Ancak kontrol grubundan fakli olarak PSE uygulanan gruplarda
doz artigina bagh olarak kohlear kanalin dorsal duvarinda yer alan yalanci ¢ok kath prizmatik epitel
hiicrelerinde diizensizlikler ve hiicre dokiilmeleri gozlendi(Sekil 1).

X20,H&E X40,H&E

TS B

50 mg PSE 25mg PSE Kontrol grubu

100 mg PSE
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200 mg PSE

Sekil 1: Kontrol » Ve deney gruplarma ait koklear kanalin 1$1k mlkroskob'ﬂ; goriintlisti, ;koklear kanal,
;yalanci ¢ok katli prizmatik epitel, ; hyalin kikirdak.

PSE uygulamasi sonucunda kohlea duvarinda meydana gelen apopitotik hiicre sayisini belirlemek i¢in
uygulanan TUNEL ydntemi sonucunda; 21 giinliik embriyolarin farkli dokularinda apopitotik
hiicrelere rastlanmasina ragmen, kohlear kanalin dorsal yiizeyinde yer alan yalanci ¢ok katli prizmatik
epitel hiicrelerinde apopitotik cekirdeklere rastlanmadi ve apopitozisin hiicresel boyutta olmadigi
kanisina varildi (Sekil 2).

Kontrol grubu 25mg PSE 50mg PSE 100mg PSE 200 mg PSE
’!'v - B \ow-'w & P VS -}?‘ R <‘- 2 .'7;‘_: T ‘ ..- T P AT .:

Sekll 2 Kontrol ve deney gruplarlna ait kokler kahn TUNEL goruntulerl X4O
Tartisma

PSE sismis nazal mukoz membranin daraltilmasi, burun tikanikligi, 6dem ve hiperemili doku
rahatsizliklarin tedavi edilmesinde, siniis salgilarmin drenajint ve tikanmis Ostaki borusunun
acilmasini saglamasindan dolay1 klinik tedavide tercih edilmektedir (6). Hamilelik donemindeki anne
adaylarinin yaklagik olarak %16’s1 olduk¢a yaygin olarak kullanmaktadir. Fakat fetal donemde
efedrin, teofilin ve feno-barbital ilag kombinasyonuna maruz kalan c¢ocuklarda siddetli bacak
anomalilerinin gozlenmesinin ardindan PSE’ nin embriyolar {izerindeki etkisi arastirmacilarin dikkatini
¢ekmistir (17).Bu veriler dikkate alinarak gebelik doneminde PSE’ye maruziyetin embriyonal
donemdeki kohlear kanal gelisimi iizerine olas1 etkilerinin degerlendirildigi ¢calismamizda; kontrol ve
deney gruplarinda kohlear kanalin dorsal yiiziiniin yalanci ¢ok kath prizmatik epitelle doseli bigimde
gelistigi gozlendi. Elde edilen bu bulgulara ilaveten PSE uygulamasina maruz kalan gruplarda doz
artisgina paralel olarak yalanci ¢ok katli prizmatik epitel hiicrelerinde q,uzensmhkler \‘e hiicre
dokiilmeleri gozlendi.

Gilbert-Barness et. al. (17) tarafindan 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada tavsiye edilen dozlarda
efedrin, teofilin ve feno-barbital ilag kombinasyonu uygulandiginda, 68 yavrudan %]15’inde
anensefali, kardiyovaskiiler, ventral duvar defekti ve bacak anomalileri gozlendigi bildirilmistir.
Ancak kontrol grubundaki 48 yavruda herhangi bir malformasyon meydana gelmedigi belirtildi.
Meydana gelen malformasyonlarin, herhangi bir ajana mi yoksa bu ajanlarin kombinasyonuna mi ait
oldugunu hakkinda ayrintili bir agiklama bulunmamaktadir.

Hamileligi siiresince giinde ortalama 16,8 g guanefezin, 79,8 mL etanol, 1.68 g dekstrometorfan ve 5 g
PSE igerendksiiriik surubu kombinasyonuna maruz kalan kadinin bebeginde hipertonisite, titreme ve
irritabiliteyi de igeren fetal alkol sendromu belirtilerinin gézlendigi bildirilmesine ragmen, meydana
gelen bu belirtilerin guanefezin, psddoefedrin, etanol ya da dekstrometorfan bilegenlerinin hangisinden
kaynaklandig1 bilinmemektedir (18).

Gestasyonun erken doneminde, yiiksek doz fenil-efedrine maruz kalan gebe si¢anlarda situs
inversusun arttigt ve bununda alfa adrenerjik reseptorlere bagli oldugunu ileri siirdiller (19,20).
Literatlirden elde edilen bilgilere paralel olarak ¢alismamizda kohlear kanalin dorsalindeki yalanci cok
katl prizmatik epitel hiicrelerde dokiilmeler ve sitoplazmalarinda vakoalizasyon gozlendi.
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Kim J et. al. (21) farkli haftalara (8-9,11-12,14-15 haftalar) ait insan fetuslar1 {izerinde yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada da 8. ve 9. haftalar arasinda fetusda kohlear kanalin bélmelenmedigi sadece
dorsal yiizeyde yalanct ¢ok katli prizmatik epitel hiicrelerinin gozlendigi bildirilmistir. 11-12.
haftalardaki fetiis kohlea kesitlerinde tektorial membranin belirginlestigi ancak scala vestibuli, scala
timpani ve scala medianin tam ayirt edilemedigi, ancak 14. 15. haftalarda alinan kesitlerde kohleanin
timpani,media ve vestibiil kanallarinin reissner ve baziller membran ile ayrildig1 belirlemislerdir. Bu
calismada ise; hem kontrol hem de deney gruplarindaki koklear kanal gelisiminin sicanlarda
embriyonal donemde tamamlanmadig1 tespit edildi. Embriyonal 21. giinde kohlear kanalin dorsal
bolgesinin yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle ¢cevrelenmis oldugu,fetiis kohlea kesitlerinde tektorial
membranin belirginlesmedigi, scala vestibuli, scala timpani ve scala medianin tam ayirt edilmedigi
tespit edildi. Benzer sekilde yapilan calismalarda insan fetiisiinde kohlear gelisimin embriyonik
donemde tamamladigi, fakat deney hayvanlarinda kohlear gelisimin postnatal 25-30. giinlere kadar
stirdiigti bildirilmistir (11-13).

Elde edilen bulgular 1s181nda; korti organ gelisiminin karmagik bir yap1 sergiledigi, bu gelisime izin
veren molekiiler mekanizmalarin anlagilabilmesi icin farkli embriyonel ve postnatal donemlere ait
yapilacak histopatolojik ve immiinohistokimyasal aragtirmalarin alana katki saglayacagi kanisindayiz.
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ANTERIOR BOLGEDE DIREKT KOMPOZIT LAMINATE VENEERLERLE ESTETIK
YAKLASIMLAR

ARAS. GOR. DT. AYSENUR GUNGOR BORSOKEN
Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis Tedavisi AD.,
gungoraysenur@hotmail.com

) DR. OGR. UYESI DERYA SURMELIOGLU
Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis Tedavisi AD., h-d-gursel@hotmail.com

OZET

Gilintimiizde estetik goriiniim ¢ok 6nemli hale geldiginden, insanlar daha beyaz ve diizgiin goriinen
dislere sahip olmak i¢in dis hekimlerine daha sik bagvurmaya bagladilar. Mevcut estetik problemleri
¢ozmek i¢in daha konservatif yaklagimlar tercih edilmektedir. Renk defekti olan dislerin tedavisinde
dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan adeziv uygulamalar, protetik dis tedavilerinden ¢ok daha
konservatif ve daha ucuz bir uygulamadir ve bu da bu uygulamaya olan ilgiyi artirir.

Anterior bolgede estetik yaklagimlar ile klinigimize bagvuran hastalarimiza direkt kompozit laminate
veneer tedavisi uygulanmis olup 6 ay sonra kontrole ¢agrilarak takip edilmistir. Yaptigimiz vakalarda
mine ylizeyi 15 sn boyunca asitle (Etching Gel, Kerr, USA) piiriizlendirildikten sonra bonding ajani
(primer&bond universal, Dentsply Sirono, USA) uygulanip 10 sn siiresince isinlanmustir. Estetik
kompozit seti (G-Aenial, GC EUROPE, Japan; Essentia, GC EUROPE, Japan) kullanilarak
restorasyon tamamlanmustir. sonrasinda polisaj lastikleri ve diskleriyle (Sof-Lex, 3M ESPE, USA)
bitirme ve cilalama iglemleri yapilmistir. hastalar tedaviden 6 ay sonra kontrole ¢agirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kompozit veneer, direk kompozit uygulama, estetik dolgu

GIRIS

Giliniimiizde; gelisen teknoloji ve yiikselen hayat standardi, estetik gdriiniim beklentisi daha 6n plana,
daha az madde kaybi1 ile daha saglikl restorasyonlarin gelisimini saglamustir.

Anterior diglerin renk, sekil ve yapisal ve pozisyon anormallikleri, hastalar i¢cin 6nemli estetik
problemlere yol agabilir.' On grup dislerin estetik problemlerini; dislerde mevcut olan veya agartma
teknikleri ile giderilemeyen renklenmeler, diastema ve ¢aprasikliklar, asir1 dis ¢iiriikleri, abrazyon ve
dis kirilmasi sonucu meydana gelen doku kayiplar1 olusturmaktadir. Bu tiir problemleri ¢dzmek igin,
siklikla tercih edilen teknik, dislerin protetik yaklagimlarlarla kronlanmasidir. Ancak, asiri dis
preparasyonlari ve dis eti gibi ¢evre dokulara verilen hasarlar, maliyetin fazla olmasi, islemlerin birkag
seans gerektirmesi kronlarin bazi dezavantajlaridir. Bu nedenle, son yillarda, laminate veneerler dis
hekimliginde daha estetik ve daha konservatif tedavi se¢enekleri olarak restorasyonlar kullanilmaya
baslanmustir.>*® Dis dokusunu olabildigince koruyan tedavi gesitlerinden olan laminate veneerler
ozellikle 6n ve yan dislerde uygulanan, disin labial yiizeyine ince bir akril rezin, kompozit rezin veya
seramik materyalinin uygulanmasi ile elde edilen estetik bir restorasyondur.®"®

I.OLGU

Ik vakamiz olan 34 yasindaki bayan hasta, &n dislerindeki eski restorasyonlarindan(Resim 1)
sikayet¢i oldugu i¢in klinigimize bagvurdu. Hastamizin Oncelikli olarak mevcut restorasyonlar
kaldirildi ve restorasyonlar altinda gelisen sekonder ciiriikler temizlendi(Resim 2). Rubberdam
uygulamasi yapilarak diglerin izolasyonu saglandi(Resim 3). Kaviteler serumla yikanarak kurutuldu ve
restorasyon agsamasina hazirlandi. Disler 15 sn boyunca % 37 lik ortofosfoik asitle (Gel Etchant, Kerr,
USA) piiriizlendirildi. Sonra 30 sn boyunca basingl su ile yikanip hava ve pamukla 10 sn boyunca
kurutulan dislere 7. jenerasyon bonding ajani (Primer&bond universal, Dentsply Sirono, USA) 10 sn
uygulanip 20 sn boyunca LED cihazi (Valo Cordless, Ultradent, 0 South South Jordan, UT) ile
polimerize edildi. Daha sonra uygun renk kombinasyonlarindaki kompozit rezin (Essentia, GC, Japan)
dis yiizeylerine uygulanarak LED cihazi ile 20 saniye polimerize edildi. Polimerizasyonu takiben
restorasyonun bitirme ve polisaj islemlerine ge¢ildi. Kompozit materyalin yerlestirilmesi esnasinda ara
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ylizeylere tagan kompozit varligi kontrol edilerek hem konturun diizeltilmesi hem de fazlaliklarin
uzaklastirilmast amaciyla serit kompozit zimparalar kullanildi. Restorasyonlarin tamamlanmasini
takiben anatomik formun tam olarak saglanamadig1 veya okliizyon kontrollerinde kompozit fazlalig
oldugu tespit edilen ylizeyler kirmizi ve sar1 bantli elmas frezler ve diskler (Sof-Lex, 3M ESPE, USA)
kullanilarak bitirme ve polisaj islemleri tamamlandi(Resim 5). Okliizyon, restorasyonun sentrik ve
fonksiyonel hareketleri engellememesi igin artikiilasyon kagidi ile kontrol edildi(Resim 6).

Resim 5: Polisaj i¢in disk seti Resim 6:Vakanin son goriintlisi

1.LOLGU

Ikinci vakamizda ise kama lateral dedigimiz formda olan yan keser disin kompozit laminate veneerle
estetik goriinlime kavusturulmasi amaglanmigtir(Resim 7). Rubberdam uygulamasi yapilarak dislerin
izolasyonu saglandi. Digler 15 sn boyunca % 37 lik ortofosfoik asitle (Gel Etchant, Kerr, USA)
plriizlendirildi(. Sonra 30 sn boyunca basingli su ile yikanip hava ve pamukla 10 sn boyunca
kurutulan dislere 7. jenerasyon bonding ajani (Primer&bond universal, Dentsply Sirono, USA) 10 sn
uygulanip 20 sn boyunca LED cihaz1 (Valo Cordless, Ultradent, 0 South South Jordan, UT) ile
polimerize edildi. Daha sonra uygun renkte kompozit rezin (G-aenial, GC, Japan) dis yiizeylerine
tabaka tabaka uygulanarak LED cihazi ile 20 saniye polimerize edildi(Resim 8). Polimerizasyonu
takiben restorasyonun bitirme ve polisaj islemlerine gecildi. Kompozit materyalin yerlestirilmesi
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esnasinda ara yiizeylere tasan kompozit varligi kontrol edilerek hem konturun diizeltilmesi hem de
fazlaliklarin uzaklastirilmast amaciyla serit kompozit zimparalar kullanildi. Restorasyonlarin
tamamlanmasini takiben anatomik formun tam olarak saglanamadigi veya okliizyon kontrollerinde
kompozit fazlalig1 oldugu tespit edilen yiizeyler kirmizi ve sar1 bantl elmas frezler ve diskler (Sof-
Lex, 3M ESPE, USA) kullanilarak bitirme ve polisaj islemleri tamamlandi. Okliizyon, restorasyonun
sentrik ve fonksiyonel hareketleri engellememesi igin artikiilasyon kagidi ile kontrol edildi(Resim 9).

Resim 9: Vakanin son goriintiisii

TARTISMA

Kompozit rezinler mevcut kusurlart diizeltir, fiziksel 6zellikleri arttirir ve seramik laminate veneer
uygulamalar1 yerine daha estetik segenekler sunar.? Giintimiizde dis hekimligi daha konservatif tedavi
secenekleri gerektirir.® Bu nedenle, dis yapisindan daha az madde kaybi saglayan kompozit laminate
veneer restorasyonlari en iyi tedavi segeneklerinden biridir."**'® Tiim tedavi siiresi i¢in sadece bir
randevu, seramiklere kiyasla ¢ok diisiik maliyetler ve uzun laboratuar prosediirlerine gerek
duyulmamas gibi avantajlari ile, direk kompozit laminate veneerler giiniimiizde daha popiilerdir.?

Ik vakada dislerin mevcut restorasyonlar1 kaldirildiginda madde kaybmin fazla olmasi ve hastanin
zaman probleminin olmasi nedeniyle tek seansata daha konservatif yaklagim saglayan direk kompozit
veneer uygulamasi yapilmisgtir.

Ikinci vakamizda ise hastamizin yasinin kii¢iik olmasi ve dislerinin hicbir sekilde asindirilmasini
istememesi seramik laminate veneer yerine kompozit laminate uygulamasini tercih etmemize neden
olmustur.

Hastalarimiz 6 ay sonra kontrole ¢agirilmis ve restorasyonlarda herhangi bir problem olmadig
gdzlenmistir.
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SAGLIKTA SiDDET

OGR. GOR. DENiZ ZEYNEP SONMEZ
Cankir1 Karatekin Universitesi Eldivan Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, dzeyneps@gmail.com

Ulkemizde ve Diinyada siddet olgusu giderek biiyiiyen bir sorun olmaya devam etmektedir. Siddet
yasamun tiim alanlarinda ortaya cikabilmektedir. Is yerlerinde yasanan siddet olgular: icinde en sik
yasanan saglik is yerlerinde siddet olmaktadir. Caligsmalar diger is yerlerine oranla saglik igyerlerinde
siddetin 16 kat daha fazla yasandigim1 gostermistir. Saglik kurumlarinda yasanan siddet “Hasta, hasta
yakini ya da diger herhangi bir kisiden gelen, saglik ¢alisani igin risk olusturan, tehdit davranisi, sdzel
tehdit, fiziksel saldir1 ve cinsel saldiridan olusan durumdur”. Saglik hizmetlerinde yasanan siddet ¢ok
boyutlu bir sorundur. Bu durum sadece saglik hizmetleri sunan personeli etkilememektedir. Saglik
caliganlarimi hedef alan siddet, siddete ugrayan kisiyi hedef aliyor gibi goziikmekle beraber aslinda
hizmet alan vatandaglarin da saglik hizmeti alma hakkini elinden almaktadir. Yasanan siddet nedeniyle
verilen saglik hizmeti kesintiye ugramaktadir. Calisanlarin is giicii kaybina, verilecek olan hizmetin
gecikmesine neden olmaktadir. Saglik ¢alisanlarinin maruz kaldigi siddetin 6énlenmesi verilecek olan
saglik hizmetlerinin ve toplum sagliginin da korunmasi1 demektir. Saglikta yasanan siddetin analizine
ve Onlenmesine yonelik bircok arastirma yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar saglik hizmetlerinde
yasanan giddete neden olabilecek faktorleri arastirmigtir. Siddet uygulayan kisinin 6zelligi, sistem ile
ilgili sorunlar, bakim veren personelin Ozellikleri, medyanin saglikta siddet haberlerini verirken
kullanmig oldugu dil, sosyal nedenler, hukuksal yaptirimin yetersizligi gibi konular incelenmis ve bu
konularin siddeti yaratma potansiyeli arastirilmigtir. Bu ¢alismada saglik calisanlarina yonelik siddet
ile ilgili yapilmis olan arastirmalar incelenmis, buna gore Ulkemizde saglikta siddetin giiniimiizdeki
durumu, neden ve sonuglari, alinmasi gereken tedbirler tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siddet, Saglikta Siddet, Siddetin 6nlenmesi, Saglik ¢aligsanlarina yonelik siddet.

Giris:

Ulkemizde ve Diinyada siddet olgusu giderek artmakta, siddetle miicadele etmek icin alinan énlemler
yetersiz kalmaktadir. Siddet, “Kendine, bir bagkasina, grup ya da topluluga yonelik olarak &liim,
yaralama, ruhsal zedelenme, gelisimsel bozukluga yol acabilecek ya da neden olacak sekilde fiziksel
zorlama, gii¢ kullanimi1 ya da tehdidinin amagh olarak uygulanmasidir (Biiyiikbayram ve Okcay 2013).
Hayatin her alaninda yer alan siddet is yerlerinde de sik goriilen bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Is yerlerinde ortaya ¢ikan siddet oranlarina bakildiginda en yogun siddet olaylarmn saglik sektdriinde
yasandig1 goriilmektedir (Biiylikbayram ve Okgay 2013). Saglik isyerlerinde saglik calisanlarina
yonelik siddet bir¢ok iilkede goriilen bir sorundur (Dugan ve Arslan 2015, Oksiiz ve ark, 2016).
Ulkemizde de saglhk calisanlarina yonelik siddet iizerinde énemle durulmasi gereken ciddi bir sorun
halini almistir. Saglik kurumlarinda yasanan siddet “Hasta, hasta yakim1 ya da diger herhangi bir
kisiden gelen, saglik ¢aligsani i¢in risk olusturan, tehdit davranisi, sdzel tehdit, fiziksel saldir1 ve cinsel
saldiridan olusan durum olarak tanimlanabilmektedir (Tetik ve ark.2017) . Ozcan ve Yavuz tarafindan
(2017) bildirildigine gore son 2015-2016 yillarinda saglik personeline yonelik 23.120 adet saglikta
siddet olgusu rapor edilmistir. Giiniimiizde 6zellikle medyada tibbi bir komplikasyon, bazen yeterince
arastirllmadan saglik personelini yargilayici tarzda bir haber olarak sunulmaktadir. Bunun sonucunda
toplumda saglik personeline karsi haksiz bir tepki olusturulmaktadir. Ancak buna karsi bir yaptirim
uygulanmamaktadir.

Saglik hizmetlerinde yasanan siddet cok boyutlu bir sorundur. Bu durum sadece saglik hizmetleri
sunan personeli etkilememektedir. Diinya Saglik Orgiitii saglikta yasanan siddeti bir halk saghgi
problemi olarak tanimlamistir (Devebakan,2018). Saglik calisanlarin1 hedef alan siddet, siddete
ugrayan kisiyi hedef aliyor gibi goziikmekle beraber aslinda hizmet alan vatandaslarin da saglik
hizmeti alma hakkini elinden almaktadir. Yagsanan siddet nedeniyle verilen saglik hizmeti kesintiye
ugramaktadir. Caliganlarin is giicii kaybina, verilecek olan hizmetin gecikmesine neden olmaktadir.
Saglik calisanlarinin maruz kaldigi siddetin Onlenmesi ayni zamanda verilecek olan saglik
hizmetlerinin ve toplum sagliginin da korunmasi demektir. Siddet olaylar1 degerlendirilirken, yasanan

syf. 85 KONGRE TAM METIN KiTABI
www.euroasiasummit.org



http://www.euroasiasummit.org/

kiiltiirde kabul goriip gérmedigi 6nemli bir konudur. Eger o kiiltiirde kabul goriiyorsa mesru bir
eyleme doniisme riski artmaktadir. Saglikta yasanan siddetin bu agilardan da degerlendirilmesi
gerekmektedir (Yesilbasg, 2016). Saglik hizmetlerinde yaganan siddet olaylar1 dnlenmedigi takdirde bir
kisir dongliyii de beraberinde getirecektir. Verilen hizmetten memnun olmama bahanesi ile saglik
calisanlarina siddet uygulanmasi, siddete bagli olarak hizmetin aksamasina yol agacak ve bu durum
memnuniyetsizligin daha da artmasina neden olacaktir (Coskun Us ve Erdem,2016).

Saglik hizmetlerinde yasanan siddetin ¢ok cesitli nedenleri vardir. Saglikta siddet olgusu incelenirken
nedenleri ve sonuglart ayri ayri ele alinmalidir. Saglik hizmetlerinde yasanan siddet olgularinin
nedenleri arasinda saglik hizmetlerinin sunumunun kesintisiz 24 saat olmasi, hasta basina diigsen saglik
personelinin yetersiz olmasi, hastalarin bekleme siirelerinin uzun olmasi, hastanelerin fiziki
kosullarindaki yetersizlikler, giivenlik sistemlerinin yetersizligi, yonetimlerin siddet olaylarin1 énleme
ve ¢Ozlim liretme konusunda yetersiz olusu gibi gesitli sorunlar gosterilebilir. Tiim bunlarin disinda
siddet uygulayan kisiye ait bireysel faktorler de siddetin ortaya ¢ikmasinda etkili bir faktor olarak
kargimiza ¢ikmaktadir (Coskun Us ve Erdem,2016; Dugan ve Arslan 2015). Saglik calisanlarinin
ozellikle duygusal problem yasayan ve sorunu olan Kkisilerle iletisim kurmasi ve onlara hizmet
vermesinin gerekliligi de siddet olgusuna neden olan faktdrler arasinda sayilabilir. Tan1 ve tedavi
islemleri esnasinda hasta ile yakin fiziksel temas kurulmasi, bu islemlerin izole ortamlarda yapilmasi,
stres diizeylerinin yiiksek oldugu ortamlarda gorev yapilmasi, hastalarin tedaviden memnun olmaysisi,
ihmal edilme diisiincesi de 6nemli oranda olumsuz duygu ve diisiincelere yol agmaktadir. Siddete kars1
yasalarda bir sinirlamanin bulunmamasi, cezalarin caydiriciliktan uzak olmasi bir bagka neden olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. (Yesilot ve Altintas, 2017) Siddet eyleminde bulunan kisilerin profiline
bakildiginda bu kisilerin daha ¢ok 21-30 yaslar1 arasinda ve egitim diizeyi diisiik kisilerden olustugu
goriilmektedir (Serin ve ark, 2015).

Yapilan ¢aligmalar saglik hizmetlerinde meydana gelen siddet olgularinin en fazla acil servis, yogun
bakim ve psikiyatri gibi servislerde yasandigini, 6zellikle sozel siddetin daha fazla yasandigimi ve
siddetin ¢ogunlukla hasta yakinlari tarafindan uygulandigini géstermektedir (Emiroglu ve ark, 2016;
Serin ve ark, 2015). Birgok caligmada belirtildigi tizere saglik calisanlart karsilastiklart her siddet
vakasini rapor etmemektedir. Kayit altina alinan vaka sayis1 gergek vaka sayisindan ¢ok daha fazla
oldugu belirtilmektedir (Emiroglu ve ark, 2016). Oksiiz ve ark (2016) yaptig1 bir ¢aligmada 2012-2013
yillarinda bir hastanede yasanan siddet olaylar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alismaya gore
siddete maruz kalanlarin %53,3 i kadin olmakla birlikte %26,7 vakanin cinsiyetine iliskin kayit
bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismada vakalarin bildirimlerinde eksiklikler oldugu yeterli kayit
olmadig1 bildirilmistir. Yilmaz ve ark (2014) yaptiklar1 calismada 112 calisanlariin yiiksek diizeyde
siddete maruz kaldiklarini ancak siddet olaylarinin yeterli bir sekilde rapor edilmedigi i¢in bu oranlarin
gercek oranlardan diisiik oldugunu belirtmislerdir. Takak ve Artantag (2018) tarafindan yapilan bir
caligmada ise hasta ve hasta yakinlarina saglik calisanlarima yonelik siddete iliskin goriisleri
sorulmustur. Bu calismada katilimcilarin %56,3°l saglik caliganlara ydnelik siddet eylemlerinde
verilen cezalarin caydirici olmasi gerektigi goriisiinii belirtmis; %53,7’si ise giivenlik 6nlemlerinin
arttirllmasi gerektigini belirtmistir.

Sonugc:

Saglik calisanlarina ydnelik siddet eylemleri her gegen giin daha ciddi boyutlara ulagmaktadir.
Toplumsal yasamin her alaninda oldugu gibi saglik hizmetlerinde artan siddet olaylarini 6nleyebilmek
icin siddetin altinda yatan nedenlerin tespit edilmesi ve bu nedenlerin ortadan kaldirilmas1 énemlidir.
Saglikta siddet sadece saglik calisanlarmma zarar veriyormus gibi algilansa da toplumsal anlamda
olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Saglik ¢alisanlarinin yasadigi olumsuz durumun bakim verdigi hasta
grubunu etkileyecegi ve bunun da topluma sunulan saglik hizmetinin kalitesini diislirecegi agikca
goriilmektedir. Saglikta siddetin Onlenebilmesi icin siddetin nedenlerinin ve sonuglarinin dogru bir
bicimde ortaya konulmasi, kurumlar arasi isbirligi ile c¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
Hastanelerde 6zellikle personel azligindan kaynaklanan uzun bekleme siirelerinin kisaltilmasi, saglik
personeline diigen hasta sayisinin azaltilmasi dncelikli yapilmasi gerekenler arasindadir. Ayrica tiim
calisanlara dogru iletisim teknikleri ile ilgili egitimlerin siirekli hale getirilmesi, giivenlik tedbirlerinin
yeterli hale getirilmesi, siddet uygulayan kisilere yonelik cezalarin caydirict olmasi, hastane
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yonetimlerinin siddete maruz kalan ¢alisanlarina yeterli destegi saglamasi gibi konulara 6zellikle 6nem
verilmesi siddetin 6nlenmesinde 6nemli adimlar olarak yer alacaktir.
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