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Mevlana Tip Bilimleri (Mev Med Sci) Dergisi, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi’nin bilimsel, bagimsiz, hakemli, acik
erisimli yayin organidir. Her yil Nisan,Agustos ve Aralik aylarinda tig say1
olarak yayimlanmaktadir. Yayin dili Tiirkge ve Ingilizce’dir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisi tip 6grencileri, tipta uzmanlik 6grencileri,
tip doktorlari, aragtirmacilar ve bilim adamlarindan olusan genis bir
kitleye hitap eden disiplinli bir dergidir. Temel amag genel tip alaninda
tan1 ve tedavideki giincel gelismeler, cerrahi yenilikler ve bilim diinyasina
katkida bulunacak ¢alismalarin ulusal ve uluslararasi literatiirde
paylasiminin saglanmasidir.

Temel Yayin politikasi

Derginin yaym politikas1 ve siiregleri Uluslararasi Medikal Dergisi
Editorleri Komitesi (International Committee of Medical Journal
Editors-ICMJE), Diinya Tibbi Editorler Dernegi (World Association of
Medical Editors-WAME), Bilim Edit6rleri Konseyi (Council of Science
Editors-CSE), Avrupa Birligi Dernegi Bilim Editorleri (European
Association of Science Editors-EASE) ve Yaymn Etigi Komitesi
(Committee on Publication Ethics-COPE) ve Ulusal Bilgi Standartlar
Orgiitit  (National Information Standards Organization) (NISO)
yonergelerini takip eder.

Etik ilkeler ve Feragatname

Dergimiz ‘Seffafik ve Akademik Yaymncilik En Iyi Uygulamalar
Ikelerine’ (Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing) (doaj.org/bestpractice) uygundur.

Dergiye yiiklenen makalelerin daha 6nce higbir yerde yaymlanmanus ve
yayin igin baska bir dergiye gonderilmemis olmasi gerekir. Tim
caligmalarda etik kurul onayr ve bu onamimn belgelendirilmesi
gerekmektedir. Tim ¢alismalarda yazarlarin ¢alismaya katki diizeyi ve
onay1 bildirilmelidir. Caliymada veri toplanmasi, deney asamasi, yazim
ve dil diizenlemesi dahil olmak {izere herhangi bir asamasinda finansal
¢ikar c¢atismast olmadig: bildirilmelidir. Caligmada varsa ticari
sponsorluk bildirilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanan yazilarda ifade edilen
ifadeler veya goriisler yazarlarin goriisleri olup, editérlerin, yayin kurulu
ve yayincinin goriislerini yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yayinci,
bu tiir materyaller igin herhangi bir sorumluluk veya ytikiimliiliik kabul
etmemektedir.

Biitiin makaleler editor ve yayin kurulu tarafindan en geg i ay igerisinde
sonuglandirilacaktir. Fakat elde olmayan gecikmelerden dolay: bu siire
uzayabilir.

Yayin Ucretleri

Yazarlardan Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanacak makalelerin
gonderim, degerlendirme ve yayimlanma olmak {izere higbir agamasinda
ticret talep edilmez. Yazarlar dergiye gonderdikleri g¢aligmalar igin
makale islem ticreti veya gonderim iicreti 6demezler. Derginin tiim
giderleri Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 tarafindan kargilanmaktadir.

Dergi I¢erigine Erisim
Mevlana Tip Bilimleri dergisi, {ticretsiz, agik erisim politikas

benimsemektedir. Yaymlanan makalelerin ozetleri ve tam metinlerine
www.mevlanamedsci.org adresinden {icretsiz erisilebilir.

YAZARLARA BiLGI

Mevlana Tip Bilimleri dergisi (Mev Med Sci), hakemli ve agik erisimli bir
dergidir. Dergi, Tip bilimi alaninadaki makaleleri hizi ve diizenli bir
sekilde yayinlamayi hedefler. Mevlana Tip Bilimleri dergisi, tip bilimine
ve akademik c¢aligmalara katkis: olan editoryal yazilari, orijinal deneysel
ve klinik aragtirma makalelerini, derlemeleri, olgu sunumlarini, editre
mektuplari ve giincel tip konularina dair makaleleri yayinlar.

Makale gonderilerde dergimize ait yazim kurallarina dikkate alinmalidir.

Yazarhik

Mevlana Tip Bilimleri Dergisisine gonderilen ¢alismalarda yazar olarak
listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan onerilen yazarlik
kosullarini karsilamasi1 gerekmektedir. ICMJE, yazarlarin asagidaki 4
kosulu kargilamasini 6nermektedir:

1-Calisgmanin konseptine/tasarimina; ya da c¢alisma igin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2-Yazi taslagini hazirlamis ya da onemli fikirsel icerigin elestirel
incelemelerini yapmis olmak;

3-Yazinin yayindan onceki son halini gozden ge¢irmis ve onaylamis
olmak;

4-Caligmanin herhangi bir boliminiin gegerliligi ve dogruluguna
iliskin sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢oziimlendiginin
garantisini vermek amaciyla ¢aligmanin her yoniinden sorumlu olmay1
kabul etmek.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kosulunu karsilamalidir
ve bu dort kosulu karsilayan her kisi yazar olarak tanimlanmalidir.
Yazar olarak atanan tiim kisiler yazarlik i¢in hak kazanmali ve hak
kazanan herkes listelenmelidir. Dort kriterin hepsini karsilamayan
kisilere makalenin baglik sayfasinda tesekkiir edilmelidir. Finansman
alimi, veri toplanmasi ya da arastirma grubunun genel gozetimi, kendi
baslarina, yazarligi hakli ¢ikarmaz . Bir ya da daha fazla yazar, galisma
baslangicindan yayinlanmis makaleye kadar, biitiin olarak ¢aligmanin
biitiinligiiniin sorumlulugunu tstlenmelidir.

Cok merkezli ¢aligmalarda yazarlik bir gruba atfedilir. Yazar olarak
adlandirilan grubun tiim tyeleri, yukaridaki yazarlik kriterlerini tam
olarak kargilamalidir. Bu kriterleri karsilamayan grup tyeleri, onaylar
ile birlikte onaylarinda listelenmelidir. Mali ve maddi destek de kabul
edilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi ‘'nde yayinlanan makalelerde yapilan tim
aciklama ve gorigler, yazar(lar)in gorislerini yansitmaktadir.
Reklamlarin tim sorumlulugu reklam veren kuruluglara aittir.

Dergiye makale gonderen vyazarlar bu agiklamalari okumus ve
sorumlulugunu kabul etmis sayilirlar.

Tim igerik yazarlarin sorumlulugundadir. Ulusal ve uluslararas
kanunlarla korunan, sunulan tablo, sekil ve diger gorsel materyallerin
telif haklari ile ilgili tiim mali sorumluluk ve yasal sorumluluk yazarlara
aittir. Yazarlar makaleleriyle ilgili dergiye kars: ¢ikarilan her tiirli yasal
islemden sorumludur.
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Bilimsel katkilar1 ve sorumluluklari ve yaziyla ilgili ¢ikar catigmasi
(conflict of interest - COI) konularini agikliga kavusturmak i¢in, Yazar
Katki Formu'nun tiim boliimleri ilgili yazar tarafindan doldurulmali ve
ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari i¢in Beyan Formu tim yazarlar
tarafindan ¢evrimigi olarak doldurulmalidir. Her iki form da, orijinal
sunum sirasinda yaziya dahil edilmelidir.

Yazar isimleri Telif Hakki Devir Formu'nda listelendigi igin
yayinlanacaktir. flgili tiim taraflari korumak igin, iyelikteki degisiklikler
veya daha sonraki bir tarihte isim degisikligi yapilmayacaktir.

Diizeltme ve Yayindan Geri Cekme Talepleri

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi tarafindan yayimlanan makaleler nihai
versiyondur. Bu nedenle yayimlandiktan sonra diizeltme talepleri, Yayin
Kurulu tarafindan COPE  yonergelerine gore  degerlendirilir.

Yazar isimleri, baglantilar;, makale basliklari, 6zetler, anahtar kelimeler ,
herhangi ibr bilgi yanlis1 ve dijital nesne animlayicilardaki [digital object
identifier (DOI)] yazim hatalari, bir “erratum” ile birlikte diizeltilebilir.
Yayindan geri ¢ekme talepleri de Editor Kurulu onayma tabidir.

Makale Degerlendirme Siireci

Dergiye gonderilen makalelerin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve
yaymlanmasi hedeflenmistir. Tiéim makaleler ¢ift kor hakem
degerlendirme siirecine tabidir. Makaleler, icerik, 6zgiinliik, alandaki
onem, istatistiksel analizin uygunlugu ve sonuglarin ¢ikarilmas igin iki
tarafsiz hakem tarafindan gozden gegirilecektir. Hakemler arasinda
tutarsizhiklar olmasi durumunda, makale {igiincti yada dérdincii bir
hakeme gonderilebilecektir. Gonderilen makalelerin kabuliine iliskin
nihai karar, bag Editore aittir.

Hakemler tarafindan bildirilen ve yazarlar i¢in faydali olduklart
degerlendirilen yorum ve degerlendirmeler yazarlara génderilir. Hakemler
tarafindan yapilan talimat, itiraz ve talepler kesinlikle yerine getirilmelidir.
Yazinin gozden gegirilmis sekliyle yazarlar, hakemlerin taleplerine uygun
olarak atilan her adimui agik ve net bir sekilde belirtmelidir. Yazar agiklama
notlari, hakemlerin degerlendirme sirasina gore numaralandirilmis olarak
listelenmelidir. Ayrica makale icerisinde de gerekli degisiklikleri yapmali
ve bunlar1 makale igerisinde belirterek (boyayarak), revize edilmis makale
ve hakem  Onerilerine  verilmis  yanitlar1  igeren  formlar
www.mevlanamedsci.org adresinden titizlikle yiiklenmelidir.

Yazilarin Génderilmesi

Yazarlar Yaym Haklari devir Formunu sisteme yiiklemelidir. Tam
yazismalar sorumlu yazara gonderilecektir. Ilgili sorumlu yazarin, tiim
diger vyazigmalar ig¢in bir e-posta adresi bildirilmelidir. Yazarlar
makalelerininin alindigindan kendisine verilen numara ile haberdar
edilirler. Bildirilen makale numarasi yapilan tim yazismalarda
kullanilmalidir.Yazarlara beyan edilir ki; edit6r ofisinin ilk degerlendirmesi
sonucu okuyucunun menfaatine doniik olarak makalelerin igerigi
dolayisiyla makalesi geri iade edilebilir. Bu hizli reddetme siireci, yazarin
bagka bir yerde makalesini yaymnlanmasina olanak  saglar.
Mevlana Tip Bilimleri Dergisine makale gonderilmesi, tiim yazarlarin,
derginin yayin politikalarini ve yaym etigini okudugu ve kabul ettigi
anlamina gelir. Makale gonderimi ve ilgili diger tim islemler
www.mevlanamedsci.org adresinden online olarak yapilacaktir.

Yazilarin Hazirlanmasi:Yazarlarin, materyallerini géndermeden o6nce
asagidaki kurallar1 okumalar1 ve makalelerini bu kurallara uygun halde
sisteme yiiklemeleri gerekmektedir:

Genel yazi1 bigimi: Tiim makaleler, her tarafta 2,5 cm genisliginde kenar
bosluklar1 bulunan standart A4 boyutunda bir word dosyas: kullanilarak
yazilmali, kaynaklar , resim sekil ya da tablolar metinde gegis sirasina gore
numaralandirilmalidir. Metin, sol hizali ve heceli satir sonlar1 olmayan 12
puntolu bir fontta ¢ift bosluk kullanilarak ve Times New Roman
karakterinde yazilmalidir. Kelimeler arasinde ve ciimle noktas
sonrasinda tek bosluk birakmaya 6zen gosterilmelidir. Paragraf i¢in sol
girintiyi sekme tusulabir kez tiklayarak ayarlanmalidir. Ol¢iim birimleri
icin Uluslararasi Birimler Sistemi (SI) kullanilmalidir. Makalenin tim
sayfalar1 sayfa sonunda numaralandirilmalidir. Ttim yazilar Tiirk¢e yazim
kurallarna  uymal;, noktalama isaretlerine uygun olmalidir.
Tim makalelerde; Kapak sayfast, On yazi (cover letter), makale dosyast,
Sekiller ve Resimler, Telif Haklar1 Devir Formu, ve gerekli ise hasta onam
formu ayr1 dosyalar olarak yiiklenmelidir Kaynaklar, sekil tablo ve
resimler

Makale boliimleri hakkinda:

1-Kapak Sayfasi: Makalenin Tiirk¢e ve ingilizce tam baghgi ve 50'den
fazla karakter icermeyen Tiirkge kisa bir baslk, tiim yazarlarin agik
sekilde adlar1 ve soyadlari, ORCID numaralari, kurumlari, sorumlu yazar
ismi is veya cep telefonu, e-posta ve yazisma adresi belirtilmelidir
(Anadili Tiirkge olmayan yazarlarin yiikledigi Ingilizce makalelerde
Tiirkge Baslik ekleme sart: mevcut olmayip opsiyoneldir).Makale daha
once teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
Yazarlar ve kurumlari hakkindaki bilgiler baslik sayfasi haricinde ana
metinde (materyal metot boliimii dahil), tablolarda, sekillerde ve video
dokiimanlarinda yer almamalidir. Herhangi bir hibe ya da diger destek
kaynaklarinin detaylar;, Makalenin hazirlanmasina katkida bulunan
ancak yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylere tesekkiir bolimi de
kapak sayfasina eklenmelidir.

2-Ana makale dosyass; 1. Baglik , 2. Tirkge 6zet ve anahtar kelimeler, 3.
Tngilizce Ozet ve anahtar kelimeler, 4. Makale ana bolimii, 5. Kaynaklar,
6. Tablolar ve agiklamalari, 7. Resim ve Sekil agiklamalar: ile birlikte resim
ve sekiller, 8. Alt yazilar seklinde dizilmelidir:

Baslhik:Makale Word dosyasinda en bas kisimda makalenin yazim dilinde
tek uzun baghg: yer almalidir.

Ozet:Editore Mektup haricinde tim yazilar Tiirkce ve Ingilizce dzet
icermelidir (Anadili Tiirkce olmayan yazarlarin yiikledigi Ingilizce
makalelerde Tiirkge Ozet ekleme sarti mevcut olmayip opsiyoneldir).
Orijinal aragtirma makalelerinin 6zetleri Amag, Yontemler, Bulgular ve
Sonug alt bagliklarini igermelidir. Ozetler; kaynak, sekil veya tablo
numarasi icermemelidir. Sozciik sayist ve Ozellikler i¢in Tablo 1'deki
veriler dikkate alinmalidir.

Anahtar sozciikler:Ozelerin sonunda en az ii¢ ile en fazla alti anahtar
sozcik bildirilmelidir. Anahtar sozciikler kisaltmalar olmaksizin tam
olarak listelenmeli birbirinden virgiil yada noktali virgil kullanilarak
ayrilmahdir. Anahtar kelimeler, “Tibbi Konu Baghklarma (MESH)”
uygun olmalidir (Bakiniz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Kisaltmalar:Ozetlerde ve bagliklarda kisaltmalar kullanilmamalidir.
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Makalede kullanilacak kisaltmalar, miimkiinse ulusal veya uluslararas
kabul gormiis olmaly, ilk kullanildiginda metin i¢inde tanimlanmali ve
parantez icinde yazilmalidir. Daha sonra metin boyunca o kisaltma
kullanilmalidir. Yaygin olarak kabul edilen kisaltmalar ve kullanim i¢in
lutfen “Bilimsel Stil ve Bi¢im”e bakiniz. (https://
www.scientificstyleandformat.org/Home.html). Ana metinde Bir ticari
markali ilag, tirtin, donanim veya yazilim programi ana metinde yer
aldiginda, triin bilgisi, tirinin adini, trintin imalatgisini ve sirket ile
sirket merkezinin bulundugu iilkeyi asagidaki bicimde parantez iginde
verilmelidir: “Discovery St PET / CT tarayict (General Electric,
Milwaukee, WI, ABD).

Makale ana metni:

Giris: Konuyu ve c¢alisgmanin amacini agiklayacak spesifik bilgilere yer
verilir.

Yontemler: Calismanin gergeklestirildigi yer, zaman ve ¢alismanin
planlanmas1 ile kullanilan elemanlar ve yontemler bildirilmelidir.
Verilerin derlenmesi, hasta ve bireylerin ozellikleri, deneysel ¢alismanin
ozellikleri ve istatistiksel metotlar detayli olarak agiklanmalidir. Caligmaya
almanlar ve ¢alismayi yiiriitmek i¢in kullanilan tiim yontemler ayrintili
olarak agiklanmalidir. Kullanilan yeni veya modifiye yontemler ayrintili
olarak agiklanmali kaynak belirtilmelidir. {laglarin ve kimyasal ajanlarin
dozlari, konsantrasyonlari, verilme yollar1 ve siiresi belirtilmelidir. Elde
edilen verileri 6zetlemek ve onerilen hipotezi test etmek i¢in kullanilan
tim istatistiksel yontemlerin kisa bir raporu, istatistiksel olarak anlaml
farklilik i¢in belirlenen p degeri 6l¢iitleri de dahil olmak iizere bir alt baslik
altinda sunulmalidir. Yapilan istatistiksel degerlendirme ayrintili olarak
aciklanmaldir.  Olabildigince  standart  istatistiksel ~ yontemler
kullanilmalidir. Nadiren kullanilmis veya yeni istatistiksel yontemler
kullanilmigsa konuya iliskin ilgili referanslar belirtilmelidir. Gerekirse,
olagandisi, karmagik veya yeni istatistiksel yontemlerle ilgili daha ayrintili
aciklamalar, ¢evrimici ek veri olarak okuyucular igin ayr1 dosyalarda
verilmelidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuglari ile beraber ayrintili
olarak verilmelidir. Bulgular sekiller ve tablolar ile desteklenmelidir.
Rakam ve tablolarda verilen bilgilerin gerekli olmadik¢a metinde
tekrarlanmamalsina 6zen gosterilmelidir.

Tartigma: Caliymanin sonuglar1 literatir verileri ile karsilagtirilarak
degerlendirilmeli, yerel ve/veya uluslararasi kaynaklarla desteklenmelidir.
Yaziyla alakasiz veya gereksiz genel bilgiler eklenmemeli, yazinin amacina
uygun yeterli uzunlukta olmalidir.
Kaynaklar:Kaynaklar ayr1 bir sayfaya yazilmalidir. Kaynaklar Vancouver
sistemine uygun olarak belirtilmelidir. Buna gore, kaynak numaralari
cimle sonuna nokta konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra
konulmalidir. Kaynak yazar isimleri ctimle iginde kullaniliyorsa ismin
gectigi ilk yerden sonra () i¢inde kaynak verilmelidir. Birden fazla kaynak
numaras veriliyorsa arasina “,”, ikiden daha fazla ardisik kaynak numarasi
veriliyor ise rakamlari arasmma “-” konmalidir [6r. (1,2), (1- 3)gibi.
Kaynaklar ~metindeki kullaniliy sirasmma gore numaralandirilip
listelenmelidir. Atif dogrulugu, yazarin sorumlulugundadir. Kaynaklar
orijinal yazim, aksan, noktalama vb. ile tam olarak uyumlu olmalidir.
Metin igindeki tiim kaynaklar belirtilmelidir. Kaynak listesinde miikerrer
yazim yapilmamalidir. Farkli yayin tiirleri i¢in kaynak stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Aragtirma Makalesi: Kocakusak A, Yiicel AF, Arikan S. Karina nafiz delici
kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal eksplorasyon yonteminin
retrospektif analizi. Van Tip Dergisi 2006;13(3):90-6.
Vikse BE, Aasard K, Bostad L, et al. Clinical prognostic factors in
biopsyproven benign nephrosclerosis. Nephrol Dial Transplant
2003;18:517-23.

Tek Yazarli Kitaplar:Danovitch GM. Handbook of Kidney
Transplantation. Boston: Little, Brown and Company (Inc.), 1996: 323-8.
Kitap Boliimii: Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir
C, ed. Adli Tip, Cilt IILIstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Yayinlar, stanbul, 1999:1635-50.

Davison AM, Cameron JS, Griinfeld JP, et al. Oxford Textbook of
Clinical Nephrology. In: Williams G, ed. Mesengiocapillary
glomerulonephritis. New York: Oxford University Press, 1998: 591- 613.
Baskidan o6nce ¢evrim i¢i olarak yayimlanan dergi makalesi:
Dogan GM, Sigirct A, Akyay A, Uguralp S, Giiveng MN. A Rare
Malignancy in an Adolescent: Desmoplastic Small Round Cell Tumor.
Turkiye Klinikleri J Case Rep. 10.5336/caserep.2020-77722. Published
online: 31 December 2020.

Cai L, Yeh BM, Westphalen AC, Roberts JP, Wang ZJ. Adult living
donor liver imaging.DiagnIntervRadiol. 2016 Feb 24.doi: 10.5152/
dir.2016.15323. [Epub ahead of print].
Toplantt Raporlari: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings
of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. pp.1561-5.
Bilimsel veya Teknik Rapor: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf B, Agrén E,
Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group. Risk factors for renal replacement therapy in the Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Kidney Int: 2004. Report No: 26.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: elderly access and
utilization (dissertation). St Louis (MO): Washington Univ; 1995.
Web sayfasi ve Sosyal Medya araclari: Yazar. Baglik. Erisim linki: URL.
Erisim tarihi ve yili

3-Tablolar ve agiklamalari: Tablolar, ana makale metinine dahil
edilmelidir, kaynak listesinden sonra sunulmali ve ayri bir sayfada
olmalidir. Ana metinde yer alan siraya gére numaralandirilmalidir. Her
bir tablonun iizerine agiklayica bir bashk konulmalidir. Tabloda
kullanilan kisaltmalar, tablonun altinda dipnotlarla tanimlanmalidir
(ana metin igerisinde tanimlanmis olsa bile). Tablolar kolay okunmasi
i¢in agik bir sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler, ana
metinde sunulan verilerin tekrar1 olmamali, ancak ana metni
desteklemelidir.

4-Sekil ve Resimler: Sekil, grafik ve resimler makale gonderim sistemi
araciligiyla ayr1 dosyalar (TIFF veya JPEG formatinda) halinde
yiiklenmeli ilaveten ayr1 bir sayfada tablolardan sonra ana metin iginde
de gosterilmelidir. Sisteme ayri olarak yiiklenmeyen sadece makale
icerisinde gegen resimler kabul edilmeyecektir $ekil ve resimler mutlaka
isimlendirilmeli ve numaralandirilmali, metin iginde siralamaya dikkat
edilerek belirtilmelidir. Ana metine eklenecek resim, sekil ve grafik
altina agiklamalar1 da eklenmelidir. Resimler minimum 300 dots per
inch (dpi) ¢ozintrliginde ve net olmalidir. Sekil ve resim altlarinda
kisaltmalar kullanilmis ise, kisaltmalarin agilimi alfabetik siraya gore alt
yazinin altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde biiylitme orani
ve teknigi agiklanmahidir. Yaymn kurulu, yazinin 6ziinii degistirmeden
gerekli gordiigii degisiklikleri yapabilir. $ekil alt birimleri oldugunda, alt
birimler tek bir goriintii olusturmak i¢in birlestirilebilir. Sekiller, alt
birimleri gostermek i¢in isaretlenmeli ve her birinin agiklamalari (a, b, c,
vb.) yazilmalidir. $ekilleri desteklemek i¢in kalin ve ince oklar, ok uglari,
yildizlar, yildiz isaretleri ve benzer isaretler kullanilabilir. Makale icerigi
gibi sekiller de kor olmalidir. Bir birey ya da kurumu tanimlayabilecek
resimlerdeki olasi bilgiler anonimlestirilmelidir.
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Hasta fotografi paylagimlarinda kimligin birebir taninmamasina 6zen
gostermeli, hastaligi  belirlemeye yetecek yeterlilikte goriinti
paylagilmalidir. Hastanin kimligini agik eden resim paylagimlar igin,
hastanin resminin paylasimina izin verdigi onam formu sarttir.

Tablo 1. Makale tirlerine gore sinirlamalar

Makale trd Sozclk sinir Ozetsinir Kaynak sinir, Tablo siniri Sekil sinin

Arastirma Makelesi 3500 300 50 6 6
Derleme 5000 300 80 6 10
Olgu Sunumu 1500 200 15 3 5

Editore Mektup 1000 Ozeticermez 8 Tablo icermez Sekiligermez

Makale Tiirleri:Mevlana Tip Bilimleri Dergisi'nde asagida kisaca
agiklanan makale tiirleri yayinlamaktadur:

Arastirma Makaleleri: Orijinal arastirmalara dayanan yeni sonuglar
saglayan en 6nemli makale tiiriidiir. Orijinal makalelerin ana metni Giris,
Yontemler, Bulgular, Tartigma, Sonu¢ ve Kaynaklar alt baghklariyla
yapilandirilmalidir. S6zciik sayisi ve Ozellikler icin liitfen Tablo 1'e
bakiniz.Istatistiksel analiz genellikle sonuglari desteklemek igin gereklidir.
Istatistiksel analizler uluslararasi istatistik raporlama standartlarina uygun
olarak yapilmahdir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock S]J.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med ]
1983:7;1489-93). Istatistiksel analizler hakkinda bilgi Materyaller ve
Yontemler boliimiinde ayri bir alt baslik ile saglanmali ve siire¢ boyunca
kullanilan istatistiksel yazilim belirtilmelidir. Birimler Uluslararasi
Birimler ~ Sistemine  (SI) uygun  olarak  hazirlanmalidir.
Makalenin kisithliklari, sakincalar ve eksik yonler, sonu¢ paragrafindan
once Tartisma bolimiinde belirtilmelidir.

Derleme Makaleleri: Yeterli sayida bilimsel makaleyi tarayip, konuyu
bugiinkii bilgi ve teknoloji diizeyinde 6zetleyen, degerlendirme yapan ve
bulgular1 kargilagtirarak yorumlayan yazilar olmalidir. Temel ve
uygulamali bilim alanlarinda tim gelismeleri ile birlikte son bilimsel
galigmalardaki teknik ve uygulamalar degerlendirilir. Belirli bir alan
hakkinda kapsamli bilgi sahibi olan ve bilimsel gegmisi yiiksek atif
potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan derlemeler dergimiz
tarafindan kabul edilecektir. Bu yazarlardan makale kabul sekli davet
yontemiyle de olabilir. Ana metin Giris, Klinik ve Arastirma Sonuglar1 ve
Sonug¢ boliimlerini igermelidir. Sozciik sayist ve ozellikler i¢in litfen
Tablo 1'e bakiniz.

Olgu Sunumlar:: Tan1 ve tedavide zorluk teskil eden, yeni tedaviler sunan
veya literatiirde yer almayan bilgileri ortaya koyan nadir olgu veya
durumlar hakkinda egitici olgu sunumlar1 dergimizde yaymlanmak igin
kabul edilir. Olgu sunumu, Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma alt
bashklarini icermelidir. Ilging ve sira digt resimler degerlendirme
stirecinde bir avantajdir. Hasta tanimlayici resimlerde hasta kimligi agik
ediliyorsa resmin paylasiminaizin veren hasta onami mutlaka olmalidir.
Sozcik sayist  ve Ozellikler igin lutfen Tablo 1'e bakiniz.
Editére Mektuplar: Bu yazi tiiri, daha 6nce yaymlanmis bir makalenin
onemli kisimlarini, gézden kagan yonlerini veya eksik kisimlarin: tartigir.
Derginin dikkatini ¢ekebilecek konular basta olmak tizere, okuyucularin
dikkatini ¢ekebilecek konular hakkinda makaleler, ozellikle egitici
konularda Editore Mektup seklinde sunulabilir. Okuyucular, yayinlanmis
yazilar hakkindaki yorumlarini Editore Mektup olarak da sunabilirler.

Editore mektuplar;Ozet, Anahtar Sozciikler ve Tablolar, Sekiller,
Goriintiller ve diger medya eklenmemelidir. Metin alt baglklar:
igermemelidir. Sozciik sayisi ve ozellikler igin litfen Tablo 1'e bakiniz.

Sorumluluk Reddi

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi bagimsiz ve ii¢ ayda bir yaymlanana
bilimsel bir dergidir. Ucretsiz olarak basilmaktadir. Dergide ifade edilen
gortgler, sponsor ila¢ sirketlerinin kendi yaymlanmig literatiiriinii
yansitmayabilir. Dergide yer alan bir sirketten bahsetmek teklif veya
talep nedeni degildir.Hakem Raporu Sonrasinda Degerlendirme
Yazarlar hakem raporunda belirtilen diizeltme istenen konulari
maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine ayrilan cevap boliimiine
yazmalidirlar ve ek bir dosya seklinde www.mevlanamedsci.org .
adresinden yiiklenmelidir. Ayrica makale igerisinde de gerekli
degisiklikleri yapmali ve bunlar1 makale igerisinde belirterek
(boyayarak) online olarak tekrar gonderilmelidir.

Son Kontrol

1. Yaymn hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular
formu geregince doldurulup imzalanmas,

2. Ozet makalede ve olgu sunumunda gerekli kelime sayilar1 agilmamis
3. Yeterli sayida anahtar kelime eklenmis,

4. Baglik Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmis,

5. Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmus,

6. Tablo, resim ve sekillerde biitiin kisaltmalar agiklanmig olmalidir.

Online Yiikleme Basamaklar1

https://www.mevlanamedsci.org sayfasinda;

1. Makale tiirii *

2. Tiirkge ve Ingilizce bashk *

3. Kisa baslik *

4. Tiirkge ve Ingilizce 6zet*

5. Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler *

6. Yazarlar®

7. Hakem onerileri’

8. Yiiklenmesi gerekli béliimler (On mektup, word makale dosyast,
Kapak sayfasi, copyright formu, ek dosyalar (resim, sekil ve tablolar)
seklinde 8 basamakta tamamlanmalidir.
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Yayin hayatina basladigimiz 2021 yilim tig¢ sayr ve METKO 2021 6zetlerini yayinladigimiz bir ek
sayimiz ile bagarili bir sekilde tamamladik. Y1l boyunca bilimsel literatiire katki saglayan toplam onbes
arastirma makalesi, alt1 olgu sunumu, bir derleme ve bir editore mektup yayinladik. Dengeli, tutarli ve
basarili bir sekilde siirdiirdiigiimiiz bir yillik yayin siirecinin ardindan ULAKBIM/TR dizin dergi izlem
ekibi tarafindan izleme alindik. Ulusal ve uluslararasi indekslere dahil olabilmek adina gerekli ¢aligmalar:
titizlikle stirdiirdiigiimiizti belirtmek isterim. Temennimiz yakin zamanda etkili bilimsel indekslerde yer
alabilmektir.

Inang ve kararlilikla yolumuza devam ederken, Mevlana Tip Bilimleri (Mevlana Medical Sciences)
dergimizin Nisan 2022 sayisini ilginize sunmaktan mutluluk duyuyoruz. Bu sayimizda, yayin
ilkelerimizde de beyan ettigimiz iizere, T1p Fakiiltesi 6grencilerinin hazirlamis oldugu bir adet arastirma
makalesine yer vermekteyiz. 'Lenfomalarda Kemik 1ligi Tutulum Paterni’ baghikli ¢alisma 6grencilerin
titiz ve yogun caligmalari ile, asistan hekimlerin destegi ve danigman 6gretim {yelerinin rehberliginde
ortaya konuldu. Mevlana Tip Bilimleri Dergimize gonderilen makale titiz bir editdr ve hakem siireci
ardindan yayinlanmaya deger bulundu. Tip Fakiiltesi 6grencileri, asistan hekimleri ve 6gretim tiyelerinin
birlikte yer alacagi calismalarin dergimiz i¢in 6ncelikli ¢alismalar olacagini belirtmek isterim. Hakem
slirecini bagar1 ile tamamlayanlar dergimizde yayin hakkina sahip olacaklardir.

Yayinda olan bu sayimizda toplam bes orijinal arastirma makalesi, bir derleme, iki olgu sunumu ve
bir editére mektup makalesi bulunmaktadir.

Saglik Bilimleri 6grencilerinin siirdiiriilebilir beslenme ve ¢evre bilgi diizeyleri ile akdeniz diyetine
uyumlari, dar agili hastalarda lazer periferik iridotominin 6n kamara morfolojisi {izerine etkisi,
Levotiroksin replasman tedavisi alan hastalarin yiiksek veya yetersiz doz ile tedavi edilme oranlarinin
belirlenmesi iizerine arastirma makalelerimizi keyifle okuyacaginizi umuyorum. Kadans nedir ve
Kadans’ etkileyen faktorler nelerdir merak ediyorsaniz sayimiza bir géz atmamiz yeterli. Herediter
Anjioédem, Safra Kesesi Mukoseli hakkinda merak ettiklerinizi ve COVID 19’un diabetik ketoasidozla
muhtemel iligkisini olgu sunumlarimizda okuyabilirsiniz. Antihistaminiklere ve omalizumaba direncli
siddetli kolinerjik tirtiker vakasinin antidepresan tedaviye verdigi dramatik cevabin ilginizi ¢ekecegini
disiintiyorum.

Biiyiik emek ve titizlikle hazirlanmis tiim makalelerimizi ilgiyle okuyacaginizi umut ediyorum. Bu
sayimizda da, yogun is tempolarina ragmen, tarafsiz bir sekilde bizlere destek veren hakemlerimize,
kiymetli aragtirma ve ¢alismalarini dergimizde yayinlanmak iizere bizimle paylasan yazarlarimiza,
desteklerini esirgemeyen okurlarimiza, dekanligimiza ve NEU yayinlar: ekibine tesekkiirii bor¢ bilirim.
Oniimiizdeki bahar ve yaz aylar1 da dahil olmak iizere Covid 19 pandemisinin tamamen hayatimizdan
cikacagi giinlerin temennisi ile saygilarimi sunuyorum.

Dog¢.Dr.Pembe Oltulu
Editor
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Mediterranean Diet

@ Giilsena Akay’, @ Liitfi Saltuk Demir?

OZET

Amag: Bu ¢alismada saglik alaninda 6grenim goren iiniversite 6grencilerinin siirdiiriilebilir beslenme ve
¢evre hakkinda bilgi diizeyi ile Akdeniz diyetine uyumlarini degerlendirmek amaglandi.

Yontemler: Bu c¢alisma kesitsel tipte yapildi. Nisan-Mayis 2019 aylarinda Tip Fakiiltesi (n=413) ve
Beslenme ve Diyetetik Bolimii'nde (n=274) 6grenim gormekte olan 687 6grenci tizerinde gergeklestirildi.
Arastirmada sosyodemografik ozellikler anket formu, siirdiiriilebilir beslenme ve ¢evre iligkisi anket
formu ile Akdeniz diyeti uyum 6lgegi kullanildi. Verilerin analizinde ki-kare testi, Mann Whitney-U testi,
Kruskall-Wallis testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin siirdiiriilebilir beslenme kavramini duyma oranlar1 Tip
ogrencilerine gore yiiksek bulundu (p<0,001). Katilimcilarin %95,2’sinin siirdiiriilebilir beslenme ile
ilgili daha 6nce bir egitim almadig1 saptandi. Her iki bolim o6grencilerinin de stirdiiriilebilir beslenme
kavramini en az oranda ekolojik boyutuyla (Tip:%27,8; Beslenme ve Diyetetik:%25,5) ele aldiklar1 tespit
edildi. Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin Tip 6grencilerine gore Akdeniz diyetine uyumlarinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Sonug: Ogrencilerin yarisindan fazlasinin siirdiiriilebilir beslenme kavramini daha énce duymadig: tespit
edildi. Ogrencilerin en diisiik oranda siirdiiriilebilir beslenmeyi cevre boyutuyla ele aldiklar: gériildii.
Katilimcilarin Akdeniz diyetine diisiik diizeyde uyum gosterdigi saptandi

Anahtar Kelimeler: Akdeniz diyeti, Diyet, Cevre, Surdiirilebilirlik.

ABSTRACT

Aim: IIn this study, it was aimed to evaluate the level of knowledge of university students studying in the
field of health in sustainable nutrition and environment and their adherence with the Mediterranean diet.
Methods: This study was conducted in a cross-sectional type. It was conducted on 687 students studying
at the Faculty of Medicine (n=413) and the Department of Nutrition and Dietetics (n=274) in April-
May 2019. In the research, sociodemographic characteristics questionnaire form, sustainable nutrition and
environmental relationship questionnaire form and Mediterranean diet adherence screener were used. In
the analysis of the data, chi-square test, Mann Whitney-U test, Kruskall-Wallis test were used. p<0,05 was
accepted significant.

Results: The rate of hearing of Nutrition and Dietetics students on the term of sustainable nutrition was
higher than that of Medical students (p<0,001). It was determined that 95,2% of the participants did not
receive education on sustainable nutrition. It was determined that students of both departments dealt with
the concept of sustainable nutrition at least with its ecological dimension (Medicine: 27,8%; Nutrition and
Dietetics: 25,5%). Adherence of Nutrition and Dietetics students with Mediterranean diet was found to be
significantly higher than that of medical students (p<0,001).

Conclusion: It has been determined that more than half of the students had not heard of the concept of
sustainable nutrition before. It was determined that the students dealt with sustainable nutrition with the
environmental dimension at the lowest rate. It was found that the participants had a low adherence to the
Mediterranean diet.

Key words: Mediterranean diet, Diet, Environment, Sustainability.
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GIRIS

Surdiirilebilirlik, yasadigimiz ~ smurlh  gevresel
kaynaklarin daha verimli kullanilmas ile beslenme ve ¢evre
iliskisinin merkezinde yer alan bir terimdir. Beslenmenin
strdiirilebilirligi ve ¢evresel degisimler birbiri ile iliskilidir
(1). Besin tiretim, isleme, dagitim ve tiiketim asamalarinin
arazi kullanimy, su tiiketimi, sera gazi salinimi sebebiyle saglik
ve cevre lizerinde etkileri vardir (2). Gida ve Tarim Orgiitii,
sirdiiriilebilir beslenmeyi; “Stirdiiriilebilir diyetler, simdiki
ve gelecek nesillerde saglikli bir yasam i¢in besin ve beslenme
glivencesine katkida bulunan diisiik gevresel etkilere sahip
diyetlerdir. Siirdiirtlebilir diyetler, biyolojik cesitlilige ve
ekosisteme karst koruyucu, saygili, kiiltiirel olarak kabul
edilebilir, ulagilabilir, ekonomik agidan uygun ve satin
almuilabilir; beslenme agisindan yeterli, gtivenli, saglikli; dogal
ve insan kaynaklarini en iyi sekilde kullanan diyetlerdir”
olarak tanimlamustir (3).

Akdeniz diyeti, kismen sirdirilebilir bir beslenme
modelini temsil eder. Akdeniz diyeti; besin kalitesini saglayan
biyogesitlilige sahip, farkli besin hazirlama yontemlerini
iceren, sagliga faydali etkileri olan zeytinyagi, balik, meyve,
sebze, kurubaklagil ve fermente siit tiriinlerini igeren, kiiltiirel
ve geleneksel baglari olan, mevsimsellige uygun, dogaya
saygili ve hayvansal triinleri az igeren bir beslenme modeli
olmasi nedeniyle ¢evre iizerinde etkileri dustiktiir (4).

Saglik profesyonelleri, mevcut beslenme sistemini gevresel,
sosyal ve saglik etkileri bir biitiin olarak degerlendirmelidirler.
Toplum saghgina yonelik risk faktorleri; fiziksel gevre,
kiiltiirel cevre ile insanlarin buradaki varliklar ve sistemler
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir (5). Bu ¢alismada
saglik alaninda Ogrenim goren {iniversite Ogrencilerinin
sirdiiriilebilir beslenme ve gevre hakkinda bilgi diizeyleri
ile stirdiirtilebilir beslenme modeli olan Akdeniz diyetine
uyumlarini degerlendirmek amaglandu.

YONTEMLER

Arastirma Tip Fakiiltesi ile Saghk Bilimleri Fakiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimi'nde kesitsel tipte yapildi
Aragtirmanin evrenini Tip Fakiiltesi 3. ve 6. sinif 6grencileri
ile Beslenme ve Diyetetik Bolumi 1,2,3 ve 4.siufta aktif
olarak 6grenim goren 860 6grenci olusturdu. Nisan—Mayis
2019 tarihleri arasinda tim evrene ulasilmasi hedeflenen
calisma 687 (%79,8) Ogrenciyle tamamlandi. Arastirmada
arastirmaci tarafindan literatiir taranarak olusturulan yas,
bolam, sinif, cinsiyet, boy, agirlik sorularini igeren 6 soruluk
sosyodemografik ozellikler formu; siirdirilebilirlik  ve
siirdiiriilebilir beslenme kavramlarini duyum, siirdiiriilebilir
beslenmenin icermesi gereken ozelikler, siirdiiriilebilir
beslenme konulu egitim durumunu igeren 5 soruluk
strdiriilebilir beslenme ve ¢evre iligkisi anket formu ve
Akdeniz diyeti uyum 6lgegi kullanildi.

Akdeniz diyeti uyum o6l¢egi, Martinez-Gonzalez et al.
(6) caligmasina gore her ‘hayir’ cevabi 0, ‘evet’ cevabi 1 puan
olarak 0-14 puan araliginda degerlendirildi. Toplam puaninin
7 ve tizerinde olmasi uyumun kabul edilebilir oldugunu, 9 ve
tizerinde olmasi ise uyumun yiiksek oldugunu gostermektedir
(6). Turkee gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasinda Cronbach
Alpha katsayisi 0,829 olarak bildirilmistir (7). Calismada Ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2020/2799
sayili onay alind1. Tip Fakiiltesi Dekanligi ile Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Dekanligindan yazili izinler alindi. Katihmcilar
anket baglangicindaki agiklamayla bilgilendirildi. Calismaya
katilmaya goniillii olanlar anket formunu doldurdu.
Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical
Package for Social Sciences)18.0 programinda analiz edildi.
Tanimlayici analizlerde kategorik veriler frekans ve yiizde
olarak, sayisal veriler aritmetik ortalama, standart sapma veya
ortanca, minimum, maksimum degerleri kullanildi. Normal
dagilima uygunluk  Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri ve histogram grafigiyle incelendi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Sayisal verilerde
iki grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi, ii¢ ve
tizeri gruplarda Kruskall-Wallis testi kullanildi. Anlamlilik
sinirt p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 687 6grencinin %72,5' kadin, %27,5i
erkek olup; yaslar1 2242,0 yil olarak tespit edildi. Bireylerin
%60,1’i T1p, %39,9'u Beslenme ve Diyetetik 6grencisiydi. Tip
ogrencilerinin %52,3’1 3.sinifta, % 47,75si 6.smifta 6grenim
gormekteydi. Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin %24,81
Lsinif, %28,57 2.smnif, %24,81 3.smif ve %21,9u 4.smifta
ogrenim gormekteydi. Ogrencilerin ortalama boy uzunluklar:
167,548,2 cm; ortalama viicut agirliklar: 63,1+12,2 kg olarak
saptand1. Strdiiriilebilirlik kavramini Beslenme ve Diyetetik
ogrencilerinin  %89,8i, Tip o6grencilerinin %65,651 daha
once duydugunu belirtti. Siirdiiriilebilir beslenme kavramini
ise Beslenme ve Diyetetik ogrencilerinin %65,3't, Tip
ogrencilerinin %24,5i daha 6nceden duyduklarini belirtti.
Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin strdirilebilirlik
kavramini duyma oranlarinin Tip 6grencilerinden yiiksek
oldugu tespit edildi (x2= 51,646 p<0,001). Tip 6grencilerinin
stirdiiriilebilir beslenme kavramini duymama durumlarinin
Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinden istatistiksel olarak
yiiksek oldugu saptandi (x2= 113,968 p<0,001).

Katilmcilarin  lisans  egitimleri sirasinda  %95,2'sinin
stirdiiriilebilir beslenmeyle ilgili egitim almadig: tespit edildi.
Boliimler arasinda egitim alma durumunda fark saptanmadi
(x2= 1,413 p=0,235). Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin
%93,1'1 ile Tip 6grencilerinin %55,9'u siirdiiriilebilir beslenme
konulu egitim almak istediklerini belirtti. Beslenme ve
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Tablo 1. Katilimcilara Gére Siirdiiriilebilir Beslenmenin I¢cermesi Gereken Ozellikler*

Tip Beslenme ve

Fakiiltesi Diyetetik Boliimii

s % s % x? p
Saglikli yasami tesvik etmeli 395 95,6 270 98,5 4,464 0,035
Digiik cevresel etkili olmal: 115 27,8 70 25,5 0,442 0,506
Ekonomik olmal1 290 70,2 215 78,5 5,756 0,016
Yerel besinleri igermeli 164 39,7 139 50,7 8,115 0,004
Mevsim besinlerini igermeli 250 60,5 186 67,9 3,838 0,050
Kiiltiirel ve etnik tercihlere uygun olmali 167 40,4 157 57,3 18,797 <0,001
Besin ve besin o6gesi ihtiyaglarini kargilamal 298 72,2 228 83,2 11,223 0,001
Besin giivenligini saglamal 254 61,5 214 78,1 20,904 <0,001
Erigilebilir besinleri icermeli 258 62,5 217 78,2 20,601 <0,001

*Katilimcilar birden fazla cevap isaretlemislerdir.

Diyetetik 6grencilerinin egitim isteklerinin istatistiksel olarak
Tip ogrencilerinden yiiksek oldugu saptand: (x2= 54,710
p<0,001). Her iki boliimdeki 6grencilerde siirdiiriilebilir
beslenmenin en yiiksek oranda, saglikli yasami tesvik etmesi
gerektigini belirtti. Stirdiiriilebilir beslenmenin saglikli yasami
tesvik etme (p=0,035), besin ve besin Ogesi ihtiyaglarini
karsilama (p=0,001), ekonomik olma (p=0,016), yerel
besinleri igerme (p=0,004), kiiltiirel ve etnik tercihlere uygun
olma (p<0,001), besin ve besin 6gesi ihtiyaglarini karsilama
(p=0,001), besin giivenligini saglama (p<0,001), erisilebilir
besinleri icerme (p<0,001) ozelliklerini icermesi gerektigi
cevabinin Beslenme ve Diyetetik 6grencileri tarafindan Tip
ogrencilerinden istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
isaretlendigi saptandi. Her iki boliimde de en diisiik oranda
disiik cevresel etkili olmali cevabi verildi. Bolumler arasi
istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 1).

Katilimcilarin Akdeniz diyeti uyum puanlar16(0-13) olarak
saptand1. Akdeniz diyeti uyum puanlar1 Tip 6grencilerinde
6(0-11), Beslenme ve Diyetetik Ogrencilerinde 7(2-13)
olarak tespit edildi. Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin

Tip 6grencilerine gore Akdeniz diyetine uyumlarinin yiiksek
oldugu saptand1 (p<0,001). Katilimcilarin Akdeniz diyetine
uyumlarim %51,8'inin disiik, %33,6’smnmn kabul edilebilir,
%14,6's1n1n ise yiiksek oldugu saptandi. Beslenme ve Diyetetik
ogrencilerinin Akdeniz diyetine yiiksek uyum oraninin Tip
ogrencilerinden yiiksek oldugu tespit edildi (x2= 22,717
p<0,001). Tip 6grencilerinin siniflart ile Akdeniz diyetine
uyum diizeylerinde farklilik bulunmadi (p=0,716). Beslenme
ve Diyetetik 6grencilerinde 3. ve 4.smnifa yaklastik¢a diyete
uyumun daha yiiksek oldugu saptand. (p<0,001) (Tablo 2).

Stirdiiriilebilirlik kavramini daha 6nce duyan 6grencilerle
Akdeniz diyetine uyumlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmazken (p=0,143), strdiriilebilir
beslenme kavramini daha 6nce duyanlarin Akdeniz diyetine
uyumlarmin daha yiiksek oldugu saptand: (p=0,001) (Tablo
3).

TARTISMA
Tiirkiye Beslenme Saglik Arastirmasi-2017de 19-30 yas
arasi kadmlarin ortalama boylar1 160,5 cm, agirliklar 62,3

Tablo 2. Katilimcilarin Siniflar1 ile Akdeniz Diyetine Uyum Durumlar:

Akdeniz Akdeniz Akdeniz
Diyetine Diyetine Diyetine
Diisiik Kabul Yiiksek
Uyum Edilebilir Uyum
Uyum
s % s % s % x* P
Tip Fakiiltesi
3.S1nif 122 50,8 70 53,4 24 57,1
6.S1n1f 118 49,2 61 46,6 18 42,9 0,669 0,716
Toplam 240 100,0 131 100,0 42 100,0
Beslenme ve
Diyetetik B6liimii
1.Sin1f 41 35,3 21 21,0 6 10,3
2.S1nif 31 26,7 34 34,0 13 22,4
3.S1nif 32 27,6 20 20,0 16 27,6 29,943 <0,001
4.S1n1f 12 10,3 25 25,0 23 39,7
Toplam 116 100,0 100 100,0 58 100,0




Siirdiiriilebilirlik ve akdeniz diyeti

Tablo 3. Katilimcilarin Strdiriilebilirlik ve Stirdiiriilebilir Beslenme Kavramini Duyumlar: ile Akdeniz Diyetine

Uyumlar:

Akdeniz Akdeniz Akdeniz

Diyetine Diyetine Diyetine

Diisiik Kabul Yiiksek

Uyum Edilebilir Uyum

Uyum R

s % s % s % X p
Siirdiiriilebilirlik Evet 257 72, 180 77,9 80 75,3
kavramini Hayir 99 27,8 51 22,1 20 24,7 3,886 0,143
duyma durumu Toplam 356 100,0 231 100,0 100 100,0
Siirdiiriilebilir Evet 123 34,6 103 44,6 54 54,0
beslenme kavramini Hayir 233 65,4 128 55,4 46 46,0 14,347 0,001
duyma durumu Toplam 356 100,0 231 100,0 100 100,0

kg ve erkeklerin boylar1 174,7 cm, agirliklar1 76,7 kg olarak
bildirilmistir (8). Literatirde Tip 6grencileri ile Beslenme
ve Diyetetik 6grencileriyle yapilan bazi ¢alismalarda
ogrencilerin viicut agirhiklart ve boy uzunluklari benzer
olarak bildirilmistir (9,10). Siirdiiriilebilirlik ve strdirtlebilir
beslenme kavramlarinda farkindalikla ilgili ¢caligmalar sinirl
olup lisans diizeyinde beslenme egitimi alan katilimcilarin bu
kavramlar1 duyumlarina iliskin benzer sonuglar bildirilmistir.
Burkhart et al. (11) Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinde
strdiriilebilirlik kavramini daha 6nceden duyma oranimin
%97,0 olup ¢ogu 6grencinin siirdirilebilirligin beslenmede
onemli oldugunu diisiindiigiinii bildirmistir. Ozen Unal (12)
Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin %58,651n1n daha énce
strdirilebilir beslenme kavramini duydugunu bildirmistir.
Giilsoz (13) galismasinda 20 yas ve {izeri 6grenci olmayan
farkli sosyodemografik 6zelliklere sahip katilimcilarin
strdiriilebilir beslenme kavramini duyma oraninin %24,3
oldugunu bildirmistir.

Diyetetik egitimi konulu bir c¢alismada egitimcilerin
%68,01 stirdiriilebilirlik egitim teknikleriyle ilgilendigi
bildirilmistir (14). Lisans diizeyinde beslenme egitimi alan
ogrencilere uygulanan besin sirdirilebilirlik modilinin
cevresel okuryazarlik tutumlarini arttirdigl saptanmustir
(15). Calismamizda katilimcilarin siirdirilebilir beslenme
ile ilgili egitim istek orani yitksek bulundu. Beslenme ve
Diyetetik ogrencilerinin Tip 6grencilerinden egitim istek
durumlarinin  yiiksek olmasi mesleki ilgi alanlarindan
kaynaklanabilir. Calismamizda her iki bolim 6grencilerinin
de stirdirilebilir beslenmeyi oncelikle saglik ve ekonomik
olarak  degerlendirdikleri  saptanmistir.  Bu  durum
ogrencilerin saglik egitimi almalar: ve ekonomik diizeylerinin
iyi olmamasindan kaynaklanabilir. Saglik profesyonellerinin
cevresel konular ve uygulamalari hakkinda literatiirde
caliymalar bulunmaktadir. Heidelberger et al. (16)
uygulamalarinda gevresel konular dahil eden diyetisyenlerin
oranint %47,0 olarak bildirmistir. Baska bir calismada

diyetisyenlerin %38,0'nin diyeti iklim degisikligini etkileyen
bir faktor olarak degerlendirdigi bildirilmistir (17). Sarfaty
et al. (18) doktorlarin %88,0’inin iklim degisikliginin direkt
hasta bakimu ile ilgili oldugunu diisiindiigiint belirtirken,
%71,0’'inin bu konuda nasil bir yaklasimda bulunacaklarini
bilmedigini bildirmistir. Calisgmamizda 6grencilerin en az
olarak sectikleri stirdiiriilebilir beslenmenin diisiik cevresel
etkili olma ozelligi ile boliimler arasinda istatiksel fark
saptanmamustir. Literatiirde saglik bilimleri ogrencileriyle
cevresel tutumlar1 arasinda farklar bildirilmistir. Celik ve
ark. (19) Tip 6grencilerinin ¢evresel tutumlarinin Hemsirelik
ogrencilerinden yiiksek oldugunu bildirmistir. Ulas Kadioglu
ve Uncu (20) Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin ¢evre
sorunlarina yonelik tutumlarinin Hemsirelik 6grencilerinden
yiiksek oldugunu bildirmistir. Cevre yanlis1 davranislarin
saglikli bilingli diyetle iliskili oldugu fakat c¢evre yanlisi
tutumlar ve davranislar arasinda giiglii bir iliski bulunmadig:
bildirilmistir (21).

Sahin Bayram ve Aktas (22) farkli fakilte 6grencileriyle
yaptiklar1 ¢alismada, katilimcilarin %45,0'inin - Akdeniz
diyeti kalitesinin diisiik olup Tip ile Saglik Bilimleri Fakiiltesi
ogrencilerinin  Akdeniz Diyeti kalitelerinin diger fakiilte
ogrencilerinden ytiksek oldugu bildirmistir. Calismamizda
Akdeniz diyeti uyum diizey ve puanlari, Beslenme ve Diyetetik
ogrencilerinde Tip oOgrencilerinden yiiksek bulunmustur.
Ancak Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin %42,3tiniin
Akdeniz diyetine diisiik uyum gosterdigi saptanmustir. Bu
durum beslenme egitimi almanin Akdeniz diyetine uyumu
arttirdigini ve teorik bilgi ile davranislar arasinda uyusmazlik
oldugunu gosterebilir. Literatiirde iilkemizde dahil olmak
tizere Akdeniz tilkelerindeki yapilan ¢alismalarda tiniversite
ogrencilerinin disiik oranda Akdeniz diyetine yiiksek uyum
gosterdigi, Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin ise Akdeniz
diyetine uyumlarinin diger bolim 6grencilerinden yiiksek
oldugu bildirilmistir (23-26).

Baydemir ve ark. (27) Tip 6grencilerinin Akdeniz diyeti
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skorlarinin  %42,7sinin  yetersiz, %2,3’tniin iyi diizeyde
oldugunu bildirmistir. Fiore et al. (28) Tip 6grencilerinin
siniflarinin  ilerlemesiyle Akdeniz ~ diyetine uyumlari
arasinda fark olmadigini bildirmistir. Calismamizda da Tip
ogrencilerinin son sinifa yaklasmalar: ile Akdeniz diyetine
uyumlariarasinda istatistiki fark bulunmamistir. Madencioglu
(29) Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin Akdeniz diyetine
%30,8'inin disiik ve %1,5’inin yiiksek uyum gosterdiklerini
bildirmistir. Ogrencilerin son sinifa yaklastikca Akdeniz
diyetine uyumlarinin azaldigini saptamustir (29). Nikolajuk et
al. (30) Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin Akdeniz diyeti
konusunda yiiksek diizey bilgiye sahip olduklarini fakat bu
bilgilerini beslenmelerinde uygulamadiklarini bildirmistir.
Calismamizda Beslenme ve Diyetetik 6grencilerinin son sinifa
yaklastikca Akdeniz diyetine uyumun arttigi saptanmustur.
Beslenme bilgisinin artmasinin Akdeniz diyetine uyumu
arttirdign diistiniilebilir. Ancak bu artisin yeterli olmadig:
gozlenmektedir. Caliyjmamizda siirdirilebilir beslenme
kavramini duyma ile Akdeniz diyetine uyum arasinda anlaml
iliski saptanmast kavrami duyanlarin bunu uygulamalarina
yansittigini gosterebilir.

Sonug olarak, 6grencilerin siirdirilebilir beslenme bilgi
durumlari ile Akdeniz diyetine uyumlar: disiik bulunmustur.
Hem kendi sagliklar1 i¢in hem de toplumda 6rnek model
olacaklarindan siirdiiriilebilir beslenme bilgi diizeyleriyle
Akdeniz diyeti uygulamalarinin arttirilmasi gerekmektedir.
Toplum Dbeslenmesi derslerine stirdiiriilebilir beslenme
konusu eklenebilir. Ogrencilerin kolay ulagabilecegi kantin
ve yemekhanelerde siirdiiriilebilir menii  segenekleri
gelistirilebilir.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Gilsena Akay, Genglik ve Spor il Mudurlagi,
Beslenme ve Diyet Uzmani, Konya, Tirkiye

e-mail: gulsenaakay@hotmail.com
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OZET

Amag: Lazer periferik iridotomi (LPI) 6ncesi ve sonrasi Scheimpflug kamera ile belirlenen 6n kamara (OK)
parametrelerindeki degisiklikleri degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Tedavi veya profilaktif amagli LPI uygulanan primer agi kapanmasi siipheli, primer ag1
kapanmasi ve primer a¢1 kapanmasi glokomu olan 20 hastanin 31 go6zii ¢alismaya dahil edildi. Pentacam
Scheimpflug kamera sistemi (Oculus Optikgerite GmbH, Wetzlar, Almanya) kullanilarak santral kornea kalinlig:
(SKK), 6n kamara derinligi (OKD), 6n kamara hacmi (OKH), 6n kamara agis1 (OKA) ve pupil ¢ap1 degerleri LP1
oncesinde ve 1 ay sonrasinda 6l¢iildii ve birbirleri ile karsilastirildi.

Bulgular: LPI'den bir ay sonra, ortalama géz i¢i basincinin (GIB) 19.8+8.7 mmHg'den 16.4+3.6 mmHg'ye
azaldig1 kaydedildi (p<0.001). Ortalama OKAnin 24.1+6 dereceden 26.6+6.6 dereceye yiikseldigi (p<0.001),
ortalama OKD’nin 2.11+0.4 mm®ten 2.14+0.4 mm?®e arttig1 goriildii (p=0.083). Ortalama OKH'nin 101.6+36
mm?*ten 105.7+38 mm?®'e yiikseldigi (p=0.439), ortalama SKK'nin 540.9+45.9 um'den 555.4+42.8 pm'ye arttigi
goriildii (p=0.018). Ortalama pupil ¢apinin 3.5+1.1 mm'den 3.2+0.5 mm'ye azaldig: tespit edildi (p=0.828).
Sonug: LPI'nin OK'nin ii¢ boyutlu morfolojisinde baz1 degisiklikler yaptig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Lazer periferik iridotomi, On kamara, Primer ag1 kapanmasi, Scheimpflug kamera

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the changes of anterior chamber parameters determined by the Scheimpflug camera before
and after laser peripheral iridotomy (LPI).

Materials and Methods: Thirty-one eyes of 20 patients with primary angle-closure suspect, primary angle
closure, and primary angle-closure glaucoma were included in this study. Central corneal thickness (CCT),
anterior chamber depth (ACD), anterior chamber volume (ACV), anterior chamber angle (ACA), and pupil
diameter values were compared using the Pentacam Scheimpflug rotating camera system (Oculus Optikgerite
GmbH, Wetzlar, Germany) before and after LPI.

Results: At one month after LPI, it was noted that the mean IOP decreased from 19.78+8.74 mmHg to 16.4+3.57
mmHg (p<0.001). The average ACA increased from 24.1+6 degrees to 26.6+6.6 degrees (p<0.001). The average
ACD increased from 2.11+0.4 mm? to 2.14+0.4 mm? (p=0.083). The mean ACV increased from 101.6+36 mm’ to
105.7+38 mm? (p=0.439). The mean CCT increased from 540.9£45.9 um to 555.4+42.8 um (p=0.018). The mean
pupil diameter decreased from 3.5+1.1 mm to 3.2 0.5 mm (p=0.828).

Conclusions: It has been determined that LPI has made some changes in the three-dimensional morphology of
the AC.

Key words: Laser peripheral iridotomy, Anterior chamber, Primary angle closure, Scheimpflug camera
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GIRIS

Dar agiya sahip bir goz karakteristik ve belirgin bazi
biometrik 6zelliklere sahiptir. Bunlar 6n kamara derinliginin
dar olmasi, lens kalinliginin normalden fazla olmasi, kornea
capinin ve kurvatur ¢apmin normalden kiigiik olmast ve
kisa aksiyel uzunluktur (1,2). Primer a¢1 kapanmasi siiphesi
(PAKS), primer a¢1 kapanmasi (PAK) ve primer a¢1 kapanmast
glokomu (PAKG) dar agili hastalarda karsilagilan farkls riskli
spektrumlardir. PAKG bu spektrumun en énemli tiirtidiir ve
diinyadaki korligiin 6nde gelen nedenlerinden biridir (3).

Lazer periferik iridotomi (LPI) akut ve kronik
acili glokomda oncelikli uygulanmasi gereken tedavi
yontemlerindendir (4). Bu islem sayesinde iris ve kornea
arasindaki aginin genislemesi saglanarak apozisyonel agi
kapanmasi ve pupiller blok gelisme riski azaltilmakta olup bu
etki ile birlikte 6n kamarada morfolojik degisikler meydana
gelmektedir (5). Ayni zamanda LPI ilerleyen zamanlarda
akut atak gelisme ve periferik anterior sinesi (PAS) olusma
riskini azaltarak uzun siireli goz ici basinci (GIB) kontroli
saglanmaktadir (4). Gonyoskopi PAKS ve/veya PAK olan
gozlerde iridokorneal aginin degerlendirilmesinde altin
standartti. Ancak korneaya direkt temas gerektirmesi,
degerlendirmeyi yapan kisinin belirli bir tecriibenin tizerinde
olmast gerekliligi ac1 elemanlarinin degerlendirilmesi igin
standart bir aydinlatmaya ihtiya¢ duyulmasi dezavantajlaridir
(6).

Bu ¢alismanin amaci, PAKS, PAK veya PAKG olan
olgularin 6n segment parametrelerinde LPI sonrasi erken
donemde meydana gelmesi muhtemel degisikliklerin
Scheimpflug kamera ile degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakultesi, Goz Hastaliklar1 Kliniginde Ocak 2020
ile Ocak 2021 tarihleri arasinda PAKS, PAK veya PAKG
olan ve LPI yapilan hastalarin dosya kayitlari incelenerek
gerceklestirildi. Caligmaya LPI &ncesinde ve yapildiktan
sonra birinci aydaki kontrollerinde 6lgiimleri yapilmis olan
hastalar dahil edildi.

Nd-YAG lazer ile LPI yapilmig 20 hastanin dar acili olan
31 gozii galismamiza dahil edildi. Sekonder a¢1 kapanmasi
(neovaskiiler, tiveitik veya digerleri) veya daha 6nce okiiler
cerrahi geciren hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dar
aciya sahip olan fakik hastalar dahil edildi. LPI éncesi 5 dakika
ara ile 3 kez % 2.5 pilokarpin damlatildi ve tek seferlik alfa
agonist damla uygulandi. Topikal anestezi sonrasi, Nd-YAG
lazer kullanilarak Abraham iridotomi kontakt lens ile st
kadranlara (nazal veya temporal kadran) LPI uygulandi. (Giig
1-5 mJ, spot boyutu 200 mikron, pulse says1 iris kalinligina
bagh olarak 5-20 pulse arasinda). GIB, 6n kamara derinligi
(OKD), 6n kamara hacmi (OKH), 6n kamara acis1 (OKA),

santral kornea kalinhgi (SKK) ve pupil capr degerleri LPI
oncesinde ve 1 ay sonrasinda Pentacam Scheimpflug kamera
sistemi (Oculus Optikgerite GmbH, Wetzlar, Almanya)
kullanilarak karsilastirildi.

[statiksel analizlerde SPSS 22 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM) programi kullanildi. Lazer 6ncesi
ve sonrast parametreler degisiklik icin t test kullanildi P
degerinin 0,05'ten kiigiik olmas istatiksel olarak anlamli fark
kabul edildi.

BULGULAR

LPI'den bir ay sonra, ortalama GIBnin 19.8+8.7
mmHg'den 16.4+3.6 mmHg'ye azaldig1 kaydedildi (p<0.001).
Ortalama OKAnin 24.1+6 dereceden 26.6+6.6 dereceye
yiikseldigi (p<0.001), ortalama OKD'nin 2.11+0.4 mm®ten
2.14+0.4 mm®e arttig goriildii (p=0.083). Ortalama OKH'nin
101.6+36 mm®ten 105.7+38 mm’e yikseldigi (p=0.439),
ortalama SKK'nin 540.9+459 um'den 555.4+42.8 pm'ye
arttig1 gortlda (p=0.018). Ortalama pupil ¢apinin 3.5+1.1
mm'den 3.2+0.5 mm'ye azaldig1 goriildii (p=0.828) (Tablo 1).

TARTISMA

LPI sonrast 6n kamarada olusan degisiklikleri
degerlendirmeyi amaglayan cesitli caligmalar yapilmistir. On
kamara degisiklikler, gonyoskopi, ultrason biyometrisi, 6n
segment optik koherens tomografisi ve Scheimpflug kamera
gibi farkli goriintiileme teknikleri kullanilarak incelenmistir
(7-9).

Pentacam cihazinda Scheimpflug kamera ile gesitli kornea,
lens ve 6n kamara parametreleri degerlendirilebilmektedir.
Cihaz ile alinan degerler analiz edilerek 6n segmentin {ig
boyutlu gortintiisit saglanmaktadir. Scheimpflug kamera
non-kontakt bir cihazdir ve genis bir kullanim alam
mevcuttur. Glokomda 6n kamara agisin1 degerlendirilirken
limbusdaki 151k sagilimindan dolay: sinirli rezoliisyon neden
olmakla birlikte 6lgtimlerin tekrarlanabilir olmasi cihazin
bir avantaji olarak gosterilmektedir (10). LPI, 6n ve arka
kamara arasindaki GIB gradiyentini ortadan kaldirarak
pupiller blogu ¢ozmektedir. Literatiirde, OKA < 26 derece
olan gozlerin akut a¢1 kapanmas gelistirme riskinin yiiksek
oldugu ve LPI'ye ihtiya¢ duyduklari gosterilmistir (11). Talajic
ve ark. dar agist olan 37 hastanin 37 goziinde LPI den bir ay
sonra 6n kamara parametrelerinin Schiemfplug kamera ile
degerlendirdigi caligmalarinda OKA, OKH ve OKDde arts,
SKKda azalma oldugunu belirtilmis ancak istatiksel olarak
anlamli olmadigini gostermislerdir. Ayni zamanda GIB ve
pupil capinda degisiklik olmadigini gostermislerdir (12).
Antoniazzi ve ark’nin yapmis olduklari ¢aligmada, LPI sonrasi
PAKS, PAK ve PAKGIi hastalarda OKH, OKA ve OKD' de
istatistiksel olarak anlamli artislar gozlenmistir (13). Cinde
yapilan bir galismada PAKS ve PAK olan olgularda LPI 6ncesi



E. Mirza ve S. Belviranlh

ve hemen sonrasinda Schiempflug kamera ile SKK, santral
OKD, periferik OKD, OKH, pupil ¢cap1 ve OKA parametreleri
degerlendirilmistir. Ortalama pupil ¢apinda anlamli bir
farklilik gorilmedigi, periferik OKDde artma, OKHde
artma ve saat 3 ve 9 kadraninda OKAda genisleme oldugu
belirtilmistir. Santral OKDde LPI 6ncesi ile sonrasi arasinda
anlaml bir fark olmadigi, SKKda artis oldugu gosterilmistir
(10). LPI'nin OKD derinlestirip derinlestirmedigi konusunda
onceki calismalar tutarl degildir. Bazi galismalarda OKD'nin
LPI'den sonra anlamh olarak arttig1 ancak bazi ¢aligmalarda
artmadigr tespit edilmistir (14, 15). Vryonis ve ark’nin
yaptiklar1 ¢aligmada 46 olgunun 46 goziinii PAKS, PAK,
akut ag1 kapanmasi, diger gozde PAKG olanlar ve plato
iris konfigurasyonu olarak siniflandirildiktan sonra LPI
oncesi ve sonrasinda Pentacam Schiempflug kamera ile
on kamara parametreleri degerlendirilmistir. OKH, OKA
parametrelerinde istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu,
pupil ¢ap1 ve OKDde anlamli bir fark olmadigi, LPI ile lens
pozisyonunda da degisiklik olmadig1 gosterilmistir (7).
Literatiirdeki yayinlarin sonuglarmin birbirinden farklh
oldugu gorilmektedir. Farkli sonuglarin nedeni ¢aligmalarda
yapilan ol¢iimlerin LPIden sonraki farkli zamanlarda
degerlendirilmesinden kaynaklanabilir. Profilaktif ve tedavi
amaglh yapilan LPI'nin 6n segment anatomisinde yaptigi
degisiklerin genellikle kisa donem sonuglari incelenmistir. Biz
de yaptigimiz calismada LPi'den 1 ay sonra dar acili gozlerde
GIB'de belirgin diisiis, OKA, OKH ve SKK'da belirgin artis
oldugunu gordiik. Her iki goziin dahil edilmesi, nispeten
kiiciik orneklem biyiikligii, rastgele olmayan tasarim ve
saglikli kontrollerin olmamasi ¢alismamizin kisitlamalaridir.
Sonug olarak ¢aligmamizda dar agili gozlerde LPI sonrast
1. ayda 6n kamara parametrelerinde 6nemli degisiklikler
oldugu goriilmiistiir. Yine de LPI yapildiktan sonra uzun siire
takip edilen dar acili gozlere sahip olan hastalarda LPI'nin
6n kamara parametrelerine olan etkileri daha belirgin olarak
ortaya konabilir. Bu nedenle gok sayida hastanin katildig1 ve
uzun siire takibin yapilabildigi ¢calismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Enver Mirza, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya,
Turkiye

e-mail: envermirza@gmail.com
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OZET

Amag: Kadans, bireye gore degisebilen ve genellikle dakikadaki adim sayis1 olarak hesaplanan bir degerdir.
Baropedometre ise ayak altindaki basing dagilimini 6lgerek ayak dinamiginin ayrintili analizini saglamaktadir.
Ayrica klinikte ve arastirmalarda kadansin disinda ayak hastaliklarinin degerlendirilmesi ve 6l¢iimiinde de
kullanilmaktadir.

Yontemler: Calismamizda 2014 model Diasu by Sani Corporate’nin baropedometrae cihazi kullanilarak; sag ve
sol ayak i¢in ayr1 kadans degerleri (adim/dk) hesaplanmistir. Bu ¢aligmaya dahil edilen 101 bireyin yas, kilo, boy
gibi demografik verileri kaydedilmistir. Kaydedilen bu verilerden yiiriiyiislerin ortalamalar1 degerlendirmeye
alinmustir. Elde edilen veriler SPSS 25.0 paket programinda Independent Samples Test ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Erkek sag ve sol kadans degerleri sirasiyla 58,07+23,77 adim/dk., 58,18+24,67 adim/dk. olarak
Olciliirken kadin bireylerde ise bu degerler sagda 55,87+22,89 adim/dk; solda ise 56,75+21,52 adim/dk. dir.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda kadans ile 6l¢iim verileri arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).
Sonug: Literatiirler incelendiginde kadans, diger yiiriiyiis parametreleri ile beraber hastalik ve yaslanma
degisimlerini incelemektedir. Saglikli bireylerde demografik bilgilere bagli kadans degisiminin anlamli
olmamasi bize kadans’in saglikl bireylerde sadece hastaliga yakalandiklarinda degisebilecegini diisiindiirmiistiir.
Kadansdaki degisim, yiirime hizi ve adim mesafesine bagli oldugu belirten ¢aligmalar dikkate alinarak daha
sonraki ¢aligmalarda yirtiytisiin bu parametrelerinin de degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmistir.
Literatiirde kadans’in yasla birlikte arttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Fakat literatiirde ayak taban basinci
ile kadans’t direk iliskilendiren galigmaya rastlanilmamigtir. Caliymamizin kadans’1 etkileyen faktorleri ortaya
koyan diger galigmalar igin yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Baropedometre, Kadans, Yiirime

ABSTRACT

Purpose: Cadence is a value that can vary from person to person and is usually calculated as the number of steps
per minute. Baropedometer, on the other hand, provides detailed analysis of foot dynamics by measuring the
pressure distribution under the foot. In addition to cadence, it is also used in the evaluation and measurement of
foot diseases in clinics and studies.

Methods: In our study, using 2014 model Diasu by Sani Corporate's baropedometer device; Separate cadence
values (step/min) were calculated for the right and left feet. Demographic data such as age, weight and height of
101 individuals included in this study were recorded. The averages of the walks were taken into consideration
from these recorded data. The obtained data were evaluated with Independent Samples Test in SPSS 25.0 package
program.

Result: Male right and left cadence values were 58,07+23,77 steps/min, 58,18+24,67 steps/min, respectively.
while in female individuals, these values were 55,87+22,89 steps/min on the right; on the left 56,75+21,52 steps/
min. As a result of the statistical analysis, no significant difference was found between cadence and measurement
data (p>0.05).

Conclusion: When the literature is examined, cadence examines the changes in disease and aging along
with other gait parameters. The insignificance of cadence change in healthy individuals due to demographic
information made us think that cadence can only change in healthy individuals when they are diagnosed with
the disease. Considering the studies stating that the change in cadence depends on walking speed and stride
distance, it was thought that these parameters of gait should also be evaluated in future studies. There are studies
in the literature reporting that cadence increases with age. However, no study has been found in the literature
that directly correlates sole pressure with cadence. We think that our study will be a guide for other studies that
reveal the factors affecting cadence.

Key words: Baropedometer, Cadence, Walk
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GIRIS

Hareket etmek amaciyla, en az bir ayagin yer ile temas
edecek sekilde hem destek hem de ilerlemek igin iki bacagin
birlikte kullanilmasina yiiriime denir. Yiiriime dongiisi;
siirekli kendini tekrar eden yiiriime hareketlerinden olusur.
Ayrica yiirtime analizlerinde yiirtime hizi, adim uzunlugu, iki
adim uzunlugu, kadans ve hiz gibi terimler kullanilmaktadir.
Calismamizin temelini olusturan kadans ise, birim zamanda
atilan adim sayis1 (adim / zaman) olarak tanimlanmaktadir
(1,2).

Yiiriime analizi, M.O 384 yilinda, insan yiiriiytisiinii teorik
olarak analiz etmeye baslayan Aristoteles ile baslamistir.
1836'da Eduard ve Willhelm Weber kardesler, yiiriime hizinin
adim uzunlugu ve kadans tizerindeki etkisini gostermek i¢in
birkronometre, 6l¢tiim bandive bir teleskop kullanarak mevcut
yuriyiis deneylerini genisletmislerdir. Ayaktaki kuvvetleri
6l¢mek i¢in basing donistiriiciileri olan bir ayakkabiy
icat eden Marey ve Carlet (1849-1892) modern ol¢iim
teknolojisine ilk adim1 atmiglardir. ilk ii¢ boyutlu yiiriyis
analizi Alman matematikg¢i Otto Fischer (1861-1917), video
tabanl1 bir hareket izleme sistemi ise cerrah David Sutherland
ve mithendis John Hagy (1972) tarafindan yapilmistir (3,4).
Pedobarografi ile ayak taban basing ol¢timlerine 1980’li
yillarda baslanmistir (5). Giintimiizde modern analizler,
yuriime analizi laboratuvarlarinda gergeklestirilmektedir (6).
Pedobarografi arastirmacilar ve klinisyenler tarafindan ayak
yapisinin incelenmesi i¢in kullanilmaktadir (7).

Bazi ylrtime analizi laboratuvarlarinda, bu standart
teknikler haricinde baropedometre ve metabolik enerji 6l¢iim
sistemleri de bulunabilmektedir (8). Baropedometre, ayak
altindaki basing dagilimini 6lgerek ayak dinamiginin ayrintili
bir analizini saglar. Basing dagilimi, belirli ayak bolgesine
gore veya kars tarafla kargilagtirmali olarak mutlak degerlerle
(genellikle N / cm? veya kPa / cm?® cinsinden) gosterilebilir
(3).

Baropedometre, yiiriime esnasinda yerin tepki kuvvetinin
hassas bir sekilde ol¢tilmesine yardimci olmaktadir.
Yere temas eden ayagin, objektif olarak taban basincinin
karsilastirilmasini ve degerlendirilmesini saglar. Klinikte ayak
tabaninda ortaya ¢ikan patolojilerin degerlendirilmesi igin
kullanilmaktadir. Ornegin, basing artisi olan bir diyabetik
ayak hastasinda, bu basing artisinin varhg, tlser gelismeden
once baropedometre kullanilarak tespit edilerek onlem
alinabilir (1,8,9).

Ayak biyomekanigini degerlendirirken plantar basinglarin
ol¢imii gereklidir. Ciinkii patolojik ve normal yiirtyts
arasindaki plantar basing farkhiliklarinin, — ekstremite
biyomekanigindeki degisikliklerden mi yoksa sadece kadans
degisikliklerini mi yansittigini belirlemek 6nemlidir (10).

Hareket veya ytirtiime analizi spor biliminde veya temel
biyomekanik aragtirmalarin disinda klinik teshis, fonksiyonel

iyilesmeyi izleme ve kas-iskelet rehabilitasyonunda ¢ok
degerli bir ara¢ haline gelmistir. Ozellikle serebral palsi
gibi norolojik bozukluklarda, ayak cerrahisinde, ortopedik
teknolojisinde ve alt ekstremite ampiitasyonlarindan sonra
hastalarda kullanimi belirgin hale gelmistir (3).

Caligmamizda baropedometre kullanilarak cinsiyet, boy,
kilo, sag ve sol ayak taban temas alani ve ortalama basing
degerlerinin kadans {iizerindeki etkilerinin incelenmesi
amaclanmustir.

YONTEMLER

Caligmamizda tek bir merkezde ve ayni cihaz ile 6l¢timleri
yapilan 101 bireyin (bilgilendirilme yapilip onam formu
alinarak) cinsiyet, yas, kilo (kg), boy (cm) degerlerinin kadans
tzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Caligma kapsaminda
kas-iskelet sistemini etkileyen nérolojik rahatsizligr olanlar
(multiple skleroz ve benzeri rahatsizliklar, hemipleji, parapleji,
monopleji, myastania gravis, muskuler distrofiler, néropatiler
vb., alt ekstremiteyi etkileyen ortopedik rahatsizliklar:
olanlar (extremiteler arasi boy esitsizligi, alt ekstremitede
sekel birakmis travmalar, kalca diz ve ayak bilegi protezi
olanlar, kal¢a ¢ikig1 olanlar, diz ekleminin hiperextansiyonda
olmasi), Alt ekstremite duyusunu ve eklemlerini etkileyecek
metabolik rahatsizliklar1 olanlar (diabetus mellitus ve
duyuyu etkileyecek rahatsizliklar, romatoid artrit, osteartrit,
juvenil artrit, sistemik lupus eritematus vb.) ¢alisma disinda
tutulmustur.

Bireylerin viicut agirliklar1 100 gr hassasiyetli Swan
RGZ160 Boy Olgerli Medikal Baskiil ile 6lgiilmiistiir. Boy
6l¢me cubugu terazinin tizerine monte edilerek birlikte
kullanilabilir. Boy o6l¢me ¢ubugu istenildiginde duvara da
monte edilerek kullanilabilir. Boy 6l¢me ¢ubugu paslanmaz
Anodize Aliminyumdan imal edilmistir. 1 mm hassasiyet
ile 6l¢iim imkani sunar. Uriiniin platform boyutlar1 372mm
x 272mm dir. Boy o6lger baskiil boyutu ise 535mm x 275mm
x 940mm dir. Tarti bolimintin azami kapasitesi 200
kilogramdir. Asgari kapasite ise 2 kilogramdir. Boy olcer
baskiil 100 gram tartim hassasiyetine sahiptir. Boy 6lgme
béliimiiniin 6l¢iim araligi 70cm-190cm skalasindadir. Olgiim
hassasiyeti 0.5 santimetredir. Uriiniin agirlig1 13 kilogramdir.
Giig adaptoriit AC 220V 'dur ve sarj edilebilir bataryalidir. Boy
ol¢timii ise yine ayni cihazla ayak tabani ve bagin en tist noktasi
aras1 mesafe 0,5 cm hassasiyetinde olarak ¢iplak ayakla,
ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas
eden zemine paralel ¢ubuk ile dl¢im gergeklestirilmistir.
Diasu baropedometre (Sani Corporate Elettromedicali presso
Sani Corporate S.r.l. Rome, Latium, Italy) cihazi kullanilarak;
cihazin 3 metrelik ytrtime platformunda ¢iplak ayak ile,
ayagin taban kismi zemine tam basacak sekilde, sag-sol kol
salinimli olarak, 2 gidis ve 2 gelis olmak tizere toplam 12
metre yiiriiyiis ile sag ve sol ayak igin ayr1 ayri kadans degerleri
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Resim 1. Baropedometre 6l¢iim cihazi yiriyis platformu Resim 2. Ol¢iim esnasinda ¢aligsmaya katilan bir bireyin
Baropedometre 6l¢iim cihazinda almis oldugu pozisyon.
Cihaz tizerindeki tiggen alan ve karsi duvarda bulunan
kirmizi alan.

Resim 3. Ayagin dinamik padobarografik degerlendirmesi.

Resim 4. Ayagin statik padobarografik degerlendirmesi. Resim 5. Dinamik 6l¢iim pozisyonu



Kadans

Tablo 1. Erkek ve kadin bireyler icin demografik veriler.

Cinsiyet n Kilo Boy Yas

Min Maks  Ort+SS Min Maks  Ort+SS Min Maks  Ort+SS
Erkek 49 60 130 85,77 £16,27 130 189 173,18 £10,09 20 68 44,51 £14,52
Kadin 52 47 115 76,17 £15,12 148 177 162,50+6,77 20 69 44,75 £14,64
(n: Birey sayis1, Min: minimum deger, Max: maksimum deger, Ort+SS: ortalama-standart sapma)
Tablo 2. Erkek ve kadin bireyler i¢in sag-sol kadans P degerleri.
Cinsiyet n Kadans Sag P Kadans Sol P

Ort+SS Ort+SS

Erkek 49 58,07+23,77 ,836 58,18+24,67 ,543
Kadin 52 55,87+22,89 56,75+21,52

(n: Birey sayis1, Min: minimum deger, Max: maksimum deger, Ort+SS: ortalama-standart sapma, p>0.05)

hesaplanmistir (Resim1-5).

Caligmamiz T.C. Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurulundan 27.04.2020 tarihli 14567952-050/579 sayili
karart ile etik onay1 almistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi ise SPSS-25 programinda
Independent Samples Test kullanilarak gergeklestirilmistir.
Bu test ile cinsiyet-kadans (sag kadans, sol kadans) degerleri
kargilastirilmis ve bulgular kisminda Tablo.2de p degeri
ile birlikte verilmistir. Ayrica demografik veriler SPSS-25
programinda Descriptive Statics ile belirlenip Tablo.1de
detayl olarak verilmistir.

BULGULAR

Erkek bireyler icin sirasiyla kilo, boy ve yas ile ilgili
demografik veriler 85,77 £16,27 kg, 173,18 £10,09 cm ve 44,51
+14,52 yag iken kadin bireylerde 76,17 £15,12 kg, 162,50+6,77
cm, 44,75 +14,64 yas olarak bulunmustur (Tablo 1). Erkek
sag ve sol kadans degerleri sirasiyla 58,07+23,77 adim/dk.,
58,18+24,67 adim/dk. olarak olgiiliirken kadin bireylerde ise
bu degerler sagda 55,87+22,89 adim/dk; solda ise 56,75+21,52
adim/dk. dir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda kadans ile
ol¢tim verileri arasinda anlamli fark bulunamamuistir (p>0.05)
(Tablo 2).

TARTISMA

Yirtiytisit analiz etmek igin teknolojinin ilerlemesiyle
birgok yontem  gelistirilmistir. ~ Gliniimiizde yiriime
degerlendirmelerinde baropedometreler, kantitatif ve kinetik
yurtime analiz sistemleri, video analiz sistemleri ve giyilebilir
teknolojiler kullanilmaktadir. Teknolojik metotlar yiiriiyiis
analizleriyle ilgili gecerlilik ve giivenilirligi daha yiiksek bilgiler
vermektedirler (11). Yirtyts kinetik, kinematik ve temporal
verilere sahiptir. Temporal verilerden birisi olan kadans,
yurtytst kisiye 6zel hale getiren kimliksel bir parametredir

(12). Kadansin ayarlanmasi mezensefalon veya spinal
diizeydeki lokomotor bolgeler tarafindan diizenlenmektedir
(13).

Brian ve ark. tarafindan gerceklestirilmis olan gii¢, kadans
ve kas aktivasyonlarini iceren ¢alijmada kaslar {izerine
elektrot baglamak suretiyle kadansa dair bir output ortaya
koymaya ¢alismislardir. Bu ¢aligmalarinda dort baglik altinda
veri ¢ikiglar1 degerlendirmisler ve elde ettikleri sonuglari
paylasmiglardir. Bu verilerden kadansa dair ilk degerlendirme
verileri 57+3,1 iken son degerlendirme verileri 99+4'tiir.
Calismalarindan elde ettikleri tim veriler calismamizdaki
kadin bireylerin verilerinden yiiksek iken, ilk elde ettikleri
veriler calismamizdaki erkek bireylerde yiiksektir. Fakat
diger veriler kargilastirildiginda brain ve ark. elde ettigi veriler
yiksektir (12). Ata ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada saglikl
geng bireylerde kadans, yiirtiime hizi ve denge arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Elde ettikleri verilerde kadin ve erkek
bireylerden elde ettikleri veriler arasinda anlamli bir fark
olmadigini ortaya koymuslardir. Benzer sekilde ¢alismamizda
da anlamli bir fark bulunamamustir (14).

Giinlik yasamda ve hastaliklarla beraber kadansda
degisimlerin oldugu soylenmektedir. Ayn1 anda birden fazla
aktivite yapmak yapilan aktivitelerde kalitenin degismesine
neden olmaktadir. Elde tagman egyalar, giinlik yasam
aktivitelerinde kullanilan nesneler, kol salinimlarini azaltan
fonksiyonlara bagli olarak kadans sayisi artmaktadir (15).
Jackson ve ark. elde taginan kitaplarin veya istemli olarak
kollarin salinimi  durduruldugunda govde rotasyonunu
azalttigini ve kadansi etkiledigini bildirmistir (16). Kyeongjin
ve ark. ikili motor gorevlendirmeyle yiiriiytis hizi, kadans,
adim uzunlugu ve ¢ift adim uzunlugunda bir azalma
bulmustur (17). Agner ve ark. yash ve geng bireylerde ikili
gorevlendirmeyle yuriytis hizlar1 ve kadanslar1 her iki yas
grubunda arttigini tespit etmislerdir (18).

Ford ve ark. parkinson gibi noérolojik hastaliklarda
kadansin arttigini  bildirilmistir. Parkinson hastalarina
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duyusal girdi olusturarak 8 haftalik yiirtime rehabilitasyonu
sonucunda yiiriime hiz1 ve kadansinda diizelmeler gormiistiir
(19). Mehrholz ve ark. parkinsonlu hastalarda treadmil
ylrtime egitiminin ytrtime hizini arttirdigr ancak kadansi
etkilemedigini soylemislerdir (20). Yogev ve ark. Parkinson
hastalarinda ¢ift gorevlendirme egitimi sayesinde kadans,
adim uzunlugu ve yiiriiyiis hizinin azaldigi belirtilmistir (21).
Kadansin yiiriimenin bazi parametreleri (ytiriime hizi, adim
genisligi), hastalik, rehabilitasyon programlar1 ve gevresel
etmenlere bagl olarak miidahaleye bagl degisime duyarl
oldugu goriinmektedir. Caliygmamizda kilo, boy, cinsiyet, sag
ve sol ayak taban temas alani ve ortalama basing degerlerinin
kadans tizerindeki etkisi incelenmistir. Baropodometre ile
olciilen bu verilerin kadansa anlamli olarak bir etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. Obeziteyle beraber taban yiizey alani
ve basincinda anlamli bir artisin oldugu bilinmektedir (22).
Taban yiizey alaninin ve basincinin artmasi kadans tizerinde
bir etkiye sebep olmadigi bulunmustur. Obezitenin kadans:
etkilemedigi  distintlmistir.  Ayrica  ¢aliymamamizda
cinsiyetin kadans tizerine herhangi bir etkisinin olmadig: da
gorilmistiir.

SONUC

Yiiriiyiis, gravite merkezinin sagital diizlemde 6ne dogru
yer degistirmesi ile birlikte gévdenin ve ekstremitelerin ritmik
alternatif hareketleri olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde
kadansin yasla birlikte arttigin1 bildiren ¢aligmalar mevcuttur.
Ayica farkli hastalik gruplarinda kadans: etkileyen faktorler
tizerinde ¢aligmalar mevcuttur. Fakat literatirde ayak
taban basinci ile kadansi direk iliskilendiren ¢alismaya
rastlanilmamigtir. Calismamizin kadans: etkileyen faktorleri
ortaya koyan diger calismalar i¢in yol gosterici olacagini
distinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Hiiseyin Cihat Oztekin, Nigde Omer Halisdemir
Universitesi, Zibeyde Hanim S.M.Y.O, Nigde, Tirkiye
e-mail: hoztekin@ohu.edu.tr

KAYNAKLAR

1. Kanath U, Yetkin H, Songiir M, et al. Yiiriime analizinin ortopedik
uygulamalari. Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi Dergisi
2006;5(1-2),53-9.

2. Tutus N. Kronik inmeli hastalarda gastrocnemius kasi spastisitesinin
yiiriime simetrisi ve gévde kontroliine etkisi (Master's thesis, inénii
Universitesi/Saghk Bilimleri Enstitiisii/Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Ana Bilim Dal1). 2021.

3. Klopfer-Kramer I, Brand A, Wackerle H, et al. Gait analysis—Available
platforms for outcome assessment. Injury 2020;51,590-6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Baker R. The history of gait analysis before the advent of modern
computers. Gait & posture 2007;26(3),331-42.

Tuna H. "Ayak hastaliklarinda pedobarografik degerlendirme. Turkish
Journal of Physical Medicine and Rehabilitation 2005;51.2.

Kala Y, and Bol H. "Yiirtime analizi: Hasta degerlendirmesi ve hazirhg.
TOTBID Dergisi 2014;13:325-30.

Altun Y. Bilgisayar destekli tasarim ve tiretim (CAD/CAM) teknolojisi
ile tiretilen korseleri kullanan adolesan idiopatik skolyozlu bireylerde
postiiral denge ve plantar basincin incelenmesi (Master's thesis,
Istanbul Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisit). 2020.
Hurkmans HLP, Bussmann JBJ, Benda E, et al. Techniques for
measuring weight bearing during standing and walking, Clinical
Biomechanics. 2003;18: 576-89.

Armstrong DG, Peters EJ, Athanasiou KA,et al. Is there a critical level
of plantar foot pressure to identify patients at risk for neuropathic foot
ulceration? ] Foot Ankle Surg 1998;37:303-7.

Zhu H, Wertsch JJ, Harris GF & Alba HM. Walking cadence effect on
plantar pressures. Archives of physical medicine and rehabilitation.
1995;76(11),1000-5.

Kogak A. Spastik Hemiparetik ve Diparetik Serebral Paralizili
Cocuklarda Ikili Gérevin Yiiriime Hizi ve Kadansa Etkisi (Master's
thesis, Pamukkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii). 2019.
Macintosh BR, Neptune RR, Horton JE Cadence, power, and muscle
activation in cycle ergometry. Med. Sci. Sports Exerc. Vol. 2000;32,
No.7,pp.1281-7.

Altun AM, Ozbek SE, Zarifoglu M, et al. Parkinson Hastaliginda
yiriime ve dengenin degerlendirilmesi. Parkinson Hastaligi ve
Hareket Bozukluklar1 Dergisi 2013;16.1-2,1-8.

Ata H, Sermenli AN, Can HB, et al. Saglikli Geng Bireylerde Kadans,
Yiiriime Hizi ve Denge Arasindaki iliskinin Incelenmesi, Cinsiyete ve
Viicut Kiitle Indeksine Gére Karsilastirilmast. 7. International Trakya
Family Medicine Congress, 2018;0568, 295-7.

Hodges BH, Lindhie O. Carrying babies and groceries: The effect of
moral and social weight on caring. Ecol Psychol 2006;18:93-111.
Erdogan AT, Dal U, Maraghgil B, et al. Ust ekstremite salinimi
kisitlanmasinin yiirime enerji titketimine ve dengeye etkisi. Turkish
Journal of Physical Medicine & Rehabilitation 2016;62.4,329-36.
Kyeongjin Lee. Effects of single and dual tasks during walking on
spatiotemporal gait parameters of community-dwelling older. J. Phys.
Ther. Sci. 2017;29:874-1877.

Agner S, Bernet J, Briilhart Y, et al. Spatiotemporal gait parameters
during dual task walking in need of care elderly and young adults Z
Gerontol Geriat. DOI:2015;10.1007/s00391-015-0884-1.

Ford MP, Malone LA, Nyikos I, et al. Gait training with progressive
external auditory cueing in persons with Parkinson's disease. Arch
Phys Med Rehabil 2010;91:1255-61.

Mehrholz J, Friis R, Kugler J, et al. Treadmill training for patients with
Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 2010;20:CD007830.
Yogev G, Giladi N, Peretz C, et al. Dual tasking, gait rhythmicity, and
Parkinsons disease: Which aspects of gait are attention demanding?
European Journal of Neuroscience 2005;22 (5),1248-56.

Siizen A, Yildiz Z, Yilmaz T. LSTM tabanli Derin Sinir Ag: ile Ayak
Taban Basing Verilerinden VKI Durumlarinin Siniflandirilmasi. Bitlis
Eren Universitesi Fen Bilimleri Dergisi, 2019;8 (4),1392-8.



NEU

PRESS

ARASTIRMA MAKALESI/RESEARCH ARTICLE

MEVLANA TIP BiLIMLERI

MEVLANA MEDICAL SCIENCES
eISSN:2757-976X

Mev Med Sci, 2022; 2(1): 15-21

Determination of the Rate of Treatment with Over or Underdose
of Patients Under Levothyroxine Replacement Therapy

Levotiroksin Replasman Tedavisi Alan Hastalarin Yiiksek veya
Yetersiz Doz ile Tedavi Edilme Oranlarinin Belirlenmesi

'Necmettin Erbakan University, Meram
Faculty of Medicine, Division of Clinical

Immunology and Allergy, Department
of Internal Medicine, Konya, Turkey

*Necmettin Erbakan University, Meram
Faculty of Medicine, Division of

Endocrinology, Department of Internal
Medicine, Konya, Turkey

Makale Tarihleri/Article Dates:

Gelis Tarihi/Recived: 13 Aralik 2021
Kabul Tarihi/Accepted: 28 Subat 2022
Yayin Tarihi/Published Online:

12 Nisan 2022

Sorumlu Yazar/Corresponding Author:
Mehmet Kiling,

Necmettin Erbakan University, Meram
Faculty of Medicine, Division of Clinical
Immunology and Allergy, Department of
Internal Medicine, Konya, Turkey

e mail: mehmet915002@hotmail.com

Agiklama/Disclosure: Yazarlarin higbiri,
bu makalede bahsedilen herhangi bir iriin,
aygit veya ilag ile ilgili maddi ¢ikar iliskisine
sahip degildir. Arastirma, herhangi bir dis
organizasyon tarafindan desteklenmedi.
Yazarlar ¢alismanin birincil verilerine tam
erisim izni vermek ve derginin talep ettigi
takdirde verileri incelemesine izin vermeyi
kabul etmektedirler.

{») Mehmet Kiling,

{®) Feridun Karakurt?

OZET

Amag: Primer hipotiroidizm, hipotiroidizm vakalarinin %95’inden fazlasini olusturur. Primer hipotiroidili
hastalarin levotiroksin sodyum (LT4) replasman tedavisi ile hedeflenen tiroid uyarici hormon (TSH) diizeyine
ulagilarak 6tiroid hale gelmesi amaglanir. Bu ¢aligmada optimal tedavi edilemeyen hastalarin degerlendirilmesi
ve asir1 doz veya eksik doz ile tedavi edilen hasta sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontemler: Bu retrospektif calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastanesinde Ocak
2015 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda takip edilmis olan 18 yas iizeri, tiroid malignitesi olmayan, son 6 aydir
sabit doz LT4 replasman tedavisi alan primer hipotiroidi tanili 500 hasta tizerinde gergeklestirilmistir. Hastalarin
tiroid hormon durumunu belirlemek i¢in serum TSH, serbest triiyodotironin (sT3) ve serbest tiroksin (sT4)
seviyeleri kullanilmistir. Tiim hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) degerlendirilmistir. Hastalarin diigiik
yogunluklu lipoprotein(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL), ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein(VLDL),
trigliserit ve total kolesterol verileri analize dahil edildi.

Bulgular: LT4 replasman tedavisi alan hastalarin %66.8'inde (n=334) TSH seviyeleri istenen hedef araliginda
degildi. Hastalarin %50,8' inde TSH diizeyi istenen hedef araligindan yiiksekken (yetersiz dozla tedavi), hastalarin
%16.0' sinda TSH diizeyi istenen hedef araligindan digiiktii (fazla dozla tedavi). Hastalarin sadece %20, 6's1
normal viicut agirligindaydi. Dislipidemi prevalansi erkeklerde %69.2, kadinlarda %68.9du ve cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik yoktu (p = 0.968).

Sonug¢: Calismamizda LT4 replasman tedavisi altindaki ¢ogu hastanin istenen TSH araliginda olmadig: goriildii.
LT4 tedavisi ile serum TSH seviyeleri normalize edilemediginde disiplinler aras1 bir tanisal yaklasim ve dikkatli
Oykii alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer hipotiroidizm, Hedef TSH, Asir1 doz, Yetersiz doz, Dislipidemi

ABSTRACT

Purpose: Primary thyroid disease accounts for over 95 percent of cases of hypothyroidism. It is aimed that
patients with primary hypothyroidism become euthyroid by reaching the target thyroid stimulating hormone
(TSH) level with levothyroxine sodium (LT4) replacement therapy. In this study, it was aimed to evaluate the
patients who could not be treated optimally and to determine the frequency of patients treated with overdose or
underdose.

Methods: This retrospective study was carried out on 500 patients diagnosed with primary hypothyroidism
who were followed up at Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine hospital, are over 18 years
of age, without thyroid malignancy, and who had been receiving fixed dose LT4 replacement therapy for the
last 6 months between January 2015 and December 2016. Serum TSH, free triiodothyronine (fT3) and free
thyroxine (fT4) levels were used to determine the thyroid hormone status of the patients. Body mass index (BMI)
of all patients were evaluated. Low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein ( HDL), very low density
lipoprotein (VLDL), triglyceride and total cholesterol data of the patients were included in the analysis.
Results: TSH levels were not within the desired target range in 66.8% (n=334) of patients under LT4 replacement
therapy. While TSH level was higher than the desired target range in 50.8% of the patients (treatment with
underdose), 16.0% of the patients had TSH levels below the desired target range (treatment with overdose). Only
20.6% of the patients had normal body weight. The prevalence of dyslipidemia was 69.2% in men and 68.9% in
women and there was no significant difference between the genders (p = 0.968).

Conclusion: In our study, it was observed that most patients under LT4 replacement therapy were not in the
desired TSH range. When serum TSH levels cannot be normalized with LT4 therapy, an interdisciplinary
diagnostic approach and careful history should be taken.

Key words: Primary hypothyroidism, Target TSH, Overdose, Underdose, Dyslipidemia
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INTRODUCTION

The prevalence of primary hypothyroidism, which is one
of the most common endocrinological diseases, has been
reported between 3.8-4.6% in the general population, and its
annual incidence has been reported as 4.1/1,000 in women
and 0.6/1,000 in men(1). It may progress asymptomatically,
as well as symptomatic such as decreased quality of life, mood
disorders, fatigue, cold intolerance. Levothyroxine sodium
(LT4) replacement therapy is used in the treatment. Symptoms
and signs of hypothyroidism are not specific or sensitive to the
disease. Therefore, treatment follow-up is often performed
biochemically. While it is aimed to keep thyroid stimulating
hormone (TSH) levels between 0.5-2.5 mIU/L in healthy
individuals under treatment, this range and threshold values
vary in pregnant women, the elderly and individuals with
cardiovascular risk factors(2). In some studies conducted, it
was stated that more than half of the patients under thyroid
hormone replacement therapy were treated with underdose or
overdose(3, 4). Conditions such as poor patient compliance,
wrong dose timing, drug interactions and comorbid diseases
are effective in treatment failures. If treatment failure is
not noticed, of patients symptoms due to hypothyroidism
or hyperthyroidism will continue and conditions such as
increased cardiovascular risk, osteoporosis, deterioration in
lipid profile and decreased quality of life may be added.

In this study, it was aimed to determine the frequency
of treatment with underdose or overdose in primary
hypothyroidism patients under levothyroxine sodium
treatment, to investigate the factors that may be effective in
treatment failure, to examine the characteristics of the patients
treated with the wrong dose.

MATERIAL AND METHODS

This retrospective study was carried out on 500 patients
diagnosed with primary hypothyroidism who were followed
up at Necmettin Erbakan University Meram Faculty of
Medicine Endocrinology and Metabolism Diseases Service
and Polyclinics and Internal Diseases Polyclinics, are over
18 years of age, without thyroid malignancy and who had
been receiving fixed dose LT4 replacement therapy for
the last 6 months between January 2015 and December
2016. Sociodemographic information of the patients,
anthropometric characteristics (height, weight, body mass
index [BMI]), pregnancy information, hypothyroidism cause,
treatment indications, thyroid hormones, lipid profiles, LT4
doses, comorbid diseases, hypothyroidism symptoms were
obtained from hospital archive, ENLIL automation system
and PATIENT-PRO system records. Ethics committee
approval was obtained for the study from the Scientific
Research Ethics Committee of Necmettin Erbakan University
Meram Medical Faculty with the decree dated 16.12.2016 and

numbered 2016/765. Our study was carried out in accordance
with the Declaration of Helsinki.

In our study, TSH levels were taken as the treatment
target. Based on the Turkish Society of Endocrinology and
Metabolism (TEMD) 2016 guidelines, TSH target levels of LT4
replacement therapy were in the range of 0.5-2.5mIU/L in the
normal population, 0.5-6 mIU/L in patients aged 70-79 years,
and 0.5-7.5 mIU/L in patients aged >80 years(5). Normal or
risk-free patients were defined as patients aged between 18
and 70 who were not pregnant. In pregnant women, the target
of 0.5-2.5 mIU/L for the first trimester, 0.5-3.0 mIU/L for the
second and third trimesters, which is the joint decision of the
"American Thyroid Association” and the "Endocrine Society”
and TEMD 2016 guidelines. However, since pregnant women
did not have trimester information, the treatment target was
0.5-2.5 mIU/L in pregnant patients. If TSH levels were above
the desired range, it was accepted that the patients were treated
with an insufficient dose, if they were below the desired range,
they were treated with a high dose and those whose TSH levels
were within the desired range were considered to be treated
with the correct (normal) dose. BMI values were calculated
from the height and weight values of the patients. BMI values
were analyzed in 6 categories according to the classification of
the World Health Organization(WHO). Patients with a BMI
>30 kg/m? were considered obese.

Statistical Analysis

Statistical analyzes were performed using the SPSS version
20.0 (IBM’Inc, Chicago, USA) package program. Descriptive
statistics are summarized as numbers, percentages, mean and
standard deviation. The conformity of the variables to the
normal distribution was examined using visual (histogram
and probability graphs) and analytical methods (Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk tests). Numerical variables (age, BMI,
low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (
HDL), very low density lipoprotein (VLDL), triglyceride
(TG), total cholesterol (TC)) determined according to the
normal distribution status were compared between the two
groups using the T test in Independent Groups, and the One-
Way ANOVA test between the three groups. Homogeneity
of variances was evaluated with Levene's test. In cases where
there was a significant difference, post-hoc analyzes were
performed with the Bonferonni test. Pearson and Spearman
correlation tests were used in the correlation analysis. Chi-
square analysis was used to compare ordinal data. In the
statistical analyzes in the study, comparisons with a p value
below 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

In the study, the results of 500 patients were obtained
retrospectively. Treatment indication was Hashimoto's disease
in 50.0% (n=250) of the patients, after thyroidectomy in 22.6%
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Table 1. Demographic and anthropometric characteristics
of the participants

Mean = SD Median Min-Max
AgeGeneral 45.0 + 15.0 45.0 18-79
BMIGeneral 28.4+ 4.6 27.8 16.5-52.3
Percentage (%) n(number )
Female 86.2 431
Male 13.8 69
Age 18-50 59.6 298
Age 50-65 29.6 148
Age >65 10.8 54
BMI«is.5 0.2 1
BMI 18.5-24.9 20.6 103
BMI 25.0-29.9 49.2 246
BMI 30.0-34.9 21.0 105
BMI 35.0-39.9 6.4 32
BMI >40 2.6 13

(n=113), after radioactive iodine (RAI) treatment in 4.2%
(n=20) and 23.2% (n=113) were other reasons. Among the
other causes, the most common were 10% (n=50) uninodular
goiter, 5.8% (n=29) pregnancy, 1.2% (n=6) lithium treatment,
0.6% (n=3) multinodular goiter. While 11.1% (n=48) of the
patients were pregnant, 88.9% (n=385) were not.

The mean age of the patients was 45 + 15 years. 59.6%
of the patients were between the ages of 18-50, 29.6% were
between the ages of 50-65 and 10.8% were >65 years old. While
95.4% of the patients were between the ages of 18-70, 4.6%
were between the ages of 70-79. 86.2% of the patients were
female and 13.8% were male. The mean BMI of the patients
was 28.4+4.6. When patients were grouped according to BMI,
30% of patients with hypothyroidism were obese (Table 1).

TSH levels were not within the desired target range in
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Figure 1. Classification of patients under LT4 therapy
according to TSH levels

66.8% (n=334) of patients under LT4 replacement therapy.
This rate was 70.4% (n=298) in non-pregnant patients between
the ages of 18-70, 37.9% (n=11) in patients between the ages
of 70-79, and 52.1% in pregnant women (n=25). While the
TSH level was higher than the desired target range in 50.8% of
the patients (treated with insufficient dose), the TSH level was
lower than the desired target range in 16.0% of the patients
(treated with high dose) (Table 2).

The mean levothyroxine sodium dose received by the
patients was 81.2 + 52.9 mcg. The mean TSH level of the
patients was 5.21 + 10.59 mIU/L and free triiodothyronine
(fT3) values of the 107 participants, free thyroxine (fT'4)
values of the 234 participants were accessed. The mean I3
level of these patients was 2.79 + 0.55 pg/ml and the T4 level
was 1.23 £ 0.33 ng/dL

Table 2. TSH levels of patients under LT4 replacement therapy

TSH level Patients between Patients between Pregnant Total
18-70 years old, 70-79 years old
non-pregnant
patients
Low Number 75 4 1 80
% 17.7 13.8 2.1 16.0
Within the range of target Number 125 18 23 166
% 29.6 62.1 47.9 33.2
High Number 223 7 24 254
% 52.7 24.1 50.0 50.8
Total Number 423 29 48 500
Table 3. Dyslipidemia frequency of participants according to LT4 dose
High dose LT4 Sufficient dose of LT4 Underdose LT4 Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Dyslipidemia  Yes 23 (65.7) 61 (62.2) 107 (74.3) 191 (69.0)
No 12 (34.3) 37 (37.8) 37 (25.7) 86 (31.0)

*Chi-square test was used.
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Of the patients under LT4 replacement therapy, 48.8%
(n=244) were euthyroid, 25.8% (n=129) were subclinical
hypothyroid, 9.4% (n=47) were subclinical hyperthyroid,
9.4% (n=47) were overt hypothyroid, 6.6% (n=33) were overt
hyperthyroid (Figure 1). LDL, HDL, VLDL, TG and TC data
were accessed for 277 of the patients (39 males, 238 females).
The frequency of dyslipidemia in all patients was 84.1%. The
frequency of dyslipidemia was 84.5% in women and 82.1% in
men. When HDL values were not included in the dyslipidemia
analysis, the frequency of dyslipidemia was 69.0% (69.2%
in men, 68.9% in women). While 43.7% of the patients had
hypertriglyceridemia, 52.7% had hypercholesterolemia.
30.3% of the patients had both hypertriglyceridemia and
hypercholesterolemia. Presence of dyslipidemia did not differ
between genders (p=0.968) (Figure 2).

LDL, HDL, TG and TC levels of patients treated with
underdose, adequate dose and overdose LT4 were compared.
There was no statistically significant difference between the
groups in terms of LDL, HDL, TG, and TC levels (respectively;
p=0.059, 0.263, 0.224, 0.080) (Figure 3). While 74.3% (n=107)
of patients treated with underdose of LT4 had dyslipidemia,
62.2% (n=61) of those treated with adequate dose and 65.7%
(n=23) of those treated with overdose had dyslipidemia.
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Figure 3. The lipid levels of the participants according
to the treatments doses

Table 4. Comorbid diseases of patients

Comorbidity Percentage n
*DM 19.2 96
HT 15.6 78
Hyperlipidemia 6.0 30
Asthma 3.6 18
Coronary artery disease 3.0 15
Bipolar disorder 1.6 8
Anemia 1.4 7
Rheumatoid arthritis 1.2 6
Depression 1.0 5
Heart Failure 1.0 5
Osteoporosis 1.0 5
***COPD 0.6 3
Arrhythmia 0.4 2
*Diabetes mellitus

**Hypertension

***Chronic obstructive pulmonary disease

There was no difference between the groups in terms of the
frequency of dyslipidemia (p=0.125) (Table 3). While 59.0%
(n=295) of the patients had no additional disease, 41%
(n=205) had comorbid disease. The most common comorbid
diseases were diabetes mellitus (DM), hypertension (HT),
coronary artery disease, hyperlipidemia and asthma (Table 4).
The most common symptom in the patients was swelling
in the body and concentration impairment (45.0%). This was
followed by lack of attention (43.8%), constipation (43.4%),
chills (42.0%) and irritability (40.6%) (Table 5). 66.8% (n=334)
of the patients were taking levothyroxine sodium while
fasting in the morning. 20.8% of them (n=104) were taking
while fasting at noon, 7.4% of them (n=37) were taking while
fasting in the evening. 3.8% of them (n=19) were taking while
full in the morning, 1% (n=5) of them were taking while full
in the afternoon, 0.2% (n=1) of them were taking while full in
the evening. When the patients were grouped as those with
and without TSH levels in the normal range, age (p=0.280),
gender (p=0.104), presence of comorbid disease (p=0.708)
and BMI (p=0.888) were similar in both groups (Table 6).

DISCUSSION

The first striking finding of our study was that although
most of the patients used LT4, their TSH levels were not
within the desired range and the treatment goals could not
be achieved. More than half of the patients had concomitant
dyslipidemia. Comorbidity was present in approximately half
of the patient group. Despite the use of LT4, the targeted TSH
values could not be reached, and a significant proportion of
the patients had symptoms related to hypothyroidism.

In the "Colorado Thyroid Disease Prevalence” study
conducted in the United States, only 60.1% of 1525 patients
under LT4 replacement were reported to be euthyroid(3).
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Table 5. Dyslipidemia frequency of participants according to LT4 dose

Hyperthyroidsm Euthyroid Hypothyroidism Total
N=80 N=244 N=176 N=500
Symptom Percentage Percentage Percentage Percentage
Swelling in the body 22.5 36.5 51.1 45.0
Difficulty concentrating 50.0 42.2 46.6 45.0
Attention deficit 51.3 41.8 43.2 43.8
Constipation 42.5 41.4 46.6 43.4
Feeling cold 45.0 41.8 40.9 42.0
Irritability 56.3 41.0 33.0 40.6
Weight gain 22.5 35.2 55.1 40.2
Over-sleeping 26.3 41.4 43.2 39.6
Palpitations 47.5 23.8 33.5 31.0
Itching 23.8 25.4 26.1 25.4
Menstruation disorder* 22.5 22.1 21.0 21.8
Infertility 20.0 11.9 14.2 14.0
Heat intolerance 18.8 7.0 8.0 9.2
Weight loss 22.5 3.7 1.1 5.8
*Menstrual irregularity was analyzed only for female gender, while others were analyzed for both genders.
Table 6. The relationship between the participants' TSH levels and gender, BMI and age
TSH levels Within the normal range Below or above the normal range P
Mean * SD Mean * SD
Age* 47.1 £ 161 44.0+ 14.4 0.280
BMI* 28.3 £4.7 28.4 4.6 0.888
Gender** Number (%) Number (%)
Male 17 (24.6) 52 (75.4) 0.104
Female 149 (34.6) 282 (65.4)
Comorbidity**
Yes 70 (34.1) 135 (65.9) 0.708
No 96 (32.5) 199 (67.5)

*T-test for independent spouses
**Chi-square test

The 12.2% difference in the rate of patients with euthyroidism
between the two studies is due to the fact that the definition of
euthyroidism was defined separately in our study according
to age groups and pregnancy status, and the narrower
TSH interval was used. In the “Colorado Thyroid Disease
Prevalence” study, euthyroidism was defined in a wider range
of 0.3-5.1 mIU-L. Again, in another study (Crilly and Esmail)
(6), only 50% of 332 primary hypothyroidism patients were
reported to be euthyroid. This rate was reported as 59.7% in
the study by Vigario et al.(7), 46.9% by De Whalley et al.(8)
and 52% in the study by Parle et al.(9). The results of these
studies were similar to the results of our study.

In a multicenter study conducted by Vaisman et al (10) in
2013, it was reported that serum TSH levels were not at the
desired level in 42.7% of over 2000 hypothyroid patients. While
the treatment dose was insufficient in 28.2% of these patients,
the treatment dose was excessive in 14.4%. In our study, 50.8%
of the patients were treated with an insufficient dose, while
16% were treated with a high dose. In the study conducted

by Vigario et al.(7), 40.3% of the patients were treated with
underdose or overdose. While 25.9% of the patients were
treated with underdose (21.5% subclinical hypothyroidism,
4.4% overt hypothyroidism), 14.4% of the patients were
treated with overdose (13% subclinical hyperthyroidism, 1.4%
overt hyperthyroidism). In our study, these rates were similar,
with 25.8% subclinical hypothyroidism, 9.4% subclinical
hyperthyroidism, 9.4% overt hypothyroidism and 6.6% overt
hyperthyroidism. In the study conducted by De Whalley et
al.(8), 30% of the patients were treated with underdose and
23% with overdose. In this prospective study, it was reported
that the dose of LT4 was increased in only 44% of patients
treated with underdose and the dose was reduced in only 11%
of those treated with overdose. In the study conducted by Parle
et al.(9), 27% of the patients were treated with an insufficient
dose and 21% with an overdose. In another study by Sawin et
al.(11) in the USA, it was reported that 37% of the patients had
TSH levels above 10 mU/L (overt hypothyroidism) despite
treatment. These studies carried out by Parle and Sawin were
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carried out in the 1990s. Despite this, it is seen that the same
problems continue in studies conducted today, and that the
desired treatment goal in primary hypothyroidism patients
is unsuccessful. Treatment failure will negatively affect the
clinical results of the patients and increase the disease burden.
In the study conducted by Vaisman et al.(10), it was reported
that the quality of life of patients treated with insufficient dose
was worse. Similar results were also reported by Vigario et
al.(7). On the other hand, complications such as continuation
of symptoms, osteoporosis and increased cardiovascular risk
will further increase the burden of treatment failure on the
patient.

These findings indicate that the desired treatment
goals are not achieved in at least half of the patients on
LT4 replacement therapy. A number of causes have been
identified that are blamed for failure to achieve treatment
goals. Although there are differences in activity, stability and
bioavailability between different LT4 preparations, differences
can be observed even in preparations produced by the same
manufacturer(12). Also, poor drug compliance, use of proton
pump inhibitors, conditions that impair LT4 absorption
by causing hypochlorhydria such as autoimmune atrophic
gastritis, diseases that decrease luminal absorption, increased
LT4 requirement such as weight gain, pregnancy, and diseases
that change TSH levels such as Addison's disease increase
treatment failure(13). Supporting these findings, in our study,
only 66.8% of the patients took the drug at the right time and
while hungry, 41% of the patients had comorbid diseases and
30% of the patients were obese.

Anotherstriking findingofourstudywasthehigh frequency
of dyslipidemia. While the frequency of dyslipidemia was
69%, the frequency of hypercholesterolemia was 52.7%, the
frequency of hypertriglyceridemia was 43.7%, the frequency
of hypercholesterolemia + hypertriglyceridemia was 30.3%.
In the study of O'Brien et al.(14), it was reported that 56% of
295 hypothyroid patients had hypercholesterolemia,1.5% had
only hypertriglyceridemia, 34% had hypercholesterolemia
and hypertriglyceridemia. These findings were consistent
with our study. In light of these findings, it can be said that
hypothyroidism is a common cause of dyslipidemia. Several
possible reasons have been suggested for the association
between hypothyroidism and dyslipidemia. Cholesterol
and LDL levels increase in hypothyroidism because thyroid
hormone stimulates the HMG-CoA reductase enzyme, which
is responsible for the first step of cholesterol synthesis and
activates LDL receptors (increased LDL oxidation).

However, in hypothyroidism, lipoprotein lipase activity
decreases and TG level increases. As a result, there is an
increased risk of cardiovascular disease(15). Conflicting
results have been reported for HDL values. While HDL is
found at high or normal levels in some studies, it has been
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reported that it tends to decrease in hypothyroidism in some
studies(16).

Although the frequency of dyslipidemia is found to be
high in hypothyroid patients, it was reported that it can
regress with LT4 replacement therapy. In the study conducted
by Tanis et al.(17), it was reported that there was a significant
decrease in TC values (mean 131 mg/dl decrease from 310
mg/dl) with LT4 replacement therapy. In our study, the high
rate of dyslipidemia in patients despite LT4 replacement
therapy confirms treatment failure. In our study, the most
common symptoms of hypothyroidism were swelling in the
body (45%), impaired concentration (45%), lack of attention
(43.8%), constipation (43.4%), and chills (42.0%). Similarly, in
the study conducted by Georgiou et al.(18), these symptoms
were reported among the most common symptoms. On the
other hand, irritability (56.3%), palpitation (47.5%), weight
loss (22.5%) were prominent in those whose TSH levels are
in the hyperthyroid range, while swelling in the body (51.1%),
weight gain (55.1%), excessive sleepiness (43.2%) were
prominent in patients with hypothyroidism. In a review by
McAninch et al.(19), supporting our findings, they stated that
hyperthyroidism symptoms become more pronounced as LT4
dose increases and hypothyroidism symptoms become more
pronounced as LT4 dose decreases. Therefore, questioning
the symptoms of the patients in the evaluation of treatment
failure will help to normalize the treatment. Change or
exacerbation of symptoms associated with hyperthyroidism
or hypothyroidism should be a warning for treatment failure.

Since our study is a retrospective study, it includes all
the limitations of a retrospective study. In our study, LT4
replacement therapy was evaluated with TSH levels, which
are frequently preferred biochemically. However, it was
reported that even if TSH levels are within normal reference
values in hypothyroidism, the well-being of patients may
decrease and cognitive disorders may persist(20). Therefore,
it can be said that TSH alone is not sufficient in the follow-up
of the treatment. The results obtained are descriptive due to
the design of the study and a cause-effect relationship cannot
be reached. Our study does not illuminate the underlying
reasons why the treatment target could not be achieved in a
large number of patients. More comprehensive prospective
and controlled studies can shed light on this issue.

CONCLUSION

Treatment failure in patients with hypothyroidism is
higher than expected. In our study, TSH levels were not in
the therapeutic range in 66.8% of the patients. Most of the
patients were treated with underdose or overdose of LT4.
Similarly, two-thirds of the patients were accompanied by
dyslipidemia. When hypothyroidism cannot be treated,
it leads to serious consequences and significantly affects
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the quality of life of patients. To prevent treatment failure,
patients should be followed closely, conditions such as
patient non-compliance associated with treatment failure,
incorrect posology and timing of the drug, malabsorption,
multiple drug use, comorbid diseases should be identified,
controlled and corrected appropriately for each patient. Since
there are so many factors affecting LT4 replacement therapy
failure, overcoming this problem requires a multidisciplinary
approach. On the other hand, the high frequency of
dyslipidemia in patients who cannot achieve the desired
treatment goal increases the risk of cardiovascular disease.
The well-being of the patients will be improved by regulating
the treatment doses, informing the patients about the correct
use of the drug, evaluating and normalizing the lipid profile in
hypothyroid patients whose patient follow-ups are made with
TSH levels.
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OZET

Amag: Lenfoma tanili hastalarda kemik iligi tutulumunun tespit edilmesi klinik evrelemede, tedavi ve takipte
6nemli bir basamaktir. Bu ¢aligmada lenfoma alt tipleri ile kemik iligi infiltrasyon paternlerinin iligkisini
degerlendirmek amaglanmuigtur.

Yontemler: 2016 - 2021 yillarinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Laboratuvarinda histopatolojik degerlendirme yapilan ve kemik iligi infiltrasyonu tanisi alan 102 lenfoma
olgusuna ait biyopsi 6rnekleri incelendi. Kesitler infiltrasyon paternleri agisindan 3 gozlemci tarafindan tekrar
degerlendirildi, lenfoma alt tipleri ve infiltrasyon paternleri kaydedildi.

Bulgular: En yaygin lenfoma alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (%22,3) ve mantle hiicreli lenfoma (%22,3),
ardindan T hiicreli lenfoma (%15.5), follikiiler lenfoma (%9.7), kronik lenfositik 1§semi/kiigiik lenfositik lenfoma
(%4.8), Hodgkin lenfoma (%4.8), lenfoblastik lenfoma (%1.9), Burkitt lenfoma, MALT lenfoma, marjinal zon
lenfoma (%0.94), alt tipi belirlenemeyen lenfoma (%9.7) olarak saptandi. Kargilagilan tutulum paternleri: diffiiz,
paratrabekiiler, interstisyel, nodiiler ve mikst infiltrasyon idi. Olgularin timiinde mikst tip infiltrasyon paterni
%29,1 ile en sik goriilendi. Mikst patern ise en ¢ok nodiiler ve interstisyel tutulum birlikteligi icermekteydi.
Tek tip olarak en sik diffiiz patern izlendi. En yaygin tutulumun tespit edildigi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
ve mantle hiicreli lenfomada tutulum paternleri: Diffiiz biiyitk B hiicreli lenfomada %34.7 diffiiz, %26 nodiiler,
%17.4 mikst, %17.4 interstisyel, %4.4 paratrabekiiler; mantle hiicreli lenfomada %47.8 mikst, %21.7 diffiiz, %17.4
paratrabekiiler, %13 nodiiler tipte infiltrasyon paterni idi.

Sonug: Mikst infiltrasyon paterni en sik mantle hiicreli lenfomada goriilmekle birlikte diger lenfomalarda
da goriilldugi icin spesifik degildi. Paratrabekiiler paternin 6ne ¢iktig: folikiiler lenfomada ise diger tutulum
paternleri ile de karsilagildi. Infiltrasyon paternine dayanarak kemik iliginde gézlenen tutulumun hangi lenfoma
alt tipi ile iligkili oldugunu kesin sdylemek miimkiin olamamaktadir. Bunun i¢in lenfoma tipini belirlemede
yardimci tetkiklere bagvurulmasi esastir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi, Lenfoma, Infiltrasyon, Patern

ABSTRACT

Aim: Detection of bone marrow involvement in patients with lymphoma is an important step in clinical staging,
treatment and follow-up. In this study, it was aimed to evaluate the relationship between lymphoma subtypes and
bone marrow infiltration patterns.

Methods: Biopsy samples of 102 lymphoma cases evaluated histopathologically and diagnosed with bone marrow
infiltration in Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine Medical Pathology Laboratory between
2016 - 2021 were reviewed. Sections were re-evaluated by 3 observers for infiltration patterns, lymphoma
subtypes and infiltration patterns were recorded.

Results: The most common lymphoma subtypes were diffuse large B cell lymphoma (22.3%) and mantle cell
lymphoma (22.3%), followed by T cell lymphoma (15.5%), follicular lymphoma (9.7%), chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma (4.8%), Hodgkin lymphoma (4.8%), lymphoblastic lymphoma (1.9%),
Burkitt lymphoma, MALT lymphoma, marginal zone lymphoma (0.94%), lymphoma of undetermined subtype
(9.7%). Involvement patterns encountered were diffuse, paratrabecular, interstitial, nodular and mixed
infiltration. In all cases the mixed type infiltration pattern was the most common with 29.1%. Mixed pattern,
on the other hand, mostly included nodular and interstitial involvement together. The most common pattern
as a single type was the diffuse pattern. The involvement patterns in diffuse large B cell lymphoma and mantle
cell lymphoma, where the most common involvement was detected: 34.7% diffuse, 26% nodular, 17.4% mixed,
17.4% interstitial, 4.4% paratrabecular in diffuse large B cell lymphoma; 47.8% mixed, 21.7% diffuse, 17.4%
paratrabecular, 13% nodular infiltration patterns in mantle cell lymphoma.

Conclusion: The mixed infiltration pattern was most common in mantle cell lymphoma, but was not specific as
it was also seen in other lymphomas. In follicular lymphoma in which the paratrabecular pattern is prominent,
other involvement patterns were also encountered. Based on the infiltration pattern, it is not possible to say
definitively which lymphoma subtype the involvement observed in the bone marrow is associated with. For this,
it is essential to refer to ancillary tests in determining the lymphoma type.

Key words: Bone marrow, Lymphoma, Infiltration, Pattern
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GIRIS

Bir ¢ok lenfoid neoplazi klinik bulgular1 ve davranislart
agisindan oldukea ¢esitlilik gostermekte olup bir kismi kemik
iligi ve periferik kan tutulumu yaparak losemi seklinde
ortaya ¢ikarken digerleri lenf nodlar1 ya da diger dokularda
kitleler olusturarak lenfoma seklinde prezante olmaktadir
(1). Lenfomalarin siniflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)niin hematopoietik ve lenfoid dokularmn tiimorleri
klasifikasyonu esas alinmaktadir (2), buna gore temel olarak
tiumorlerin  kokeni (B hiicreli, T/Natural Killer hiicreli)
ve santral lenfoid gelisim stirecinden (prekiirsor) veya
antijenik uyaranla karsilastiktan sonraki siirecten (periferal)
kaynaklanmalar1 goz o6niinde bulundurulmaktadir. Baslica
lenfoid neoplazi basliklary; prekiirsor lenfoid neoplaziler (B
ve T hiicreli alt tipler), matiir B hiicreli neoplaziler, matiir
T ve natural killer hiicreli neoplaziler, Hodgkin lenfoma
ve posttransplant lenfoproliferatif —hastaliklar  olarak
belirtilmektedir (3).

Kemik iligi biyopsi incelemesi lenfoma olgularinin biiyiik
kisminda evreleme ve takip amaciyla, az sayida olguda ise
primer tani i¢in yapilmaktadir (4). Lenfomalarda kemik iligi
tutulumunun tespit edilmesi Ann Arbor klasifikasyonuna
gore hastalig1 evre 4e tasimaktadir (5).

Lenfoma  hastalarinda  diagnostik  gortntiileme
yontemleri evreleme ve yanit degerlendirmesi agisindan
onemli bilgi saglamaktadir (6). Bu olgularda kemik iligi
biyopsi preparatlarinin incelenmesi altin standart olarak
yerini korumaktadir (7). Biyopsi incelemeleri sirasinda ise
sadece morfolojik ozellikler ile kemik iligindeki lenfoma
infiltrasyonunu fark etmek yeterli olmayabilir. Ozellikle
tek hiicre tutulumu olan olgularda immiinohistokimya
olmadan kemik iligi infiltrasyonunun gézden kagabildigi
bildirilmektedir (8). Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitlerde
genellikle fark edilebilir morfolojiye sahip diftiiz biyiik B
hiicreli lenfoma (DBBHL)larda bile bazi durumlarda (asikar
olmayan interstisyel tutulum, fokal paratrabekiiler tutulum
veya T cell rich B cell subtipinde olanlar gibi) tan1 igin

imminohistokimyanin zorunluluk oldugu goriilmektedir
9).

Lenfomalarin ¢ok cesitli alt tipleri ve degisken tutulum
paternleri bulunmaktadir (7). Kemik iligi tutulum paternleri
mevcut ¢alismalarda iyi tanimlanmistir. Bunlar baslica
paratrabekiiler, diffiiz, nodiler, interstisyel, intrasintizoidal,
iki veya daha fazla tutulumun bulundugu mikst tutulum
paterni olarak belirlenmistir (5).

Bu ¢alismada lenfoma infiltrasyonu tespiti amaciyla
patolojik degerlendirme i¢in kemik iligi biyopsisi yapilan
olgularda lenfoma alt tiplerinde karsilagilan kemik iligi
tutulum paternlerini irdelemek amaglanmuistir.

GEREC YONTEM

Retrospektif olarak Ocak 2016 — Haziran 2021 tarihleri
arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda incelenen ve kemik iligi biyopsisinde
lenfoma infiltrasyonu tanist alan olgular hastane otomasyon
sistemi kullanilarak tespit edildi. Saptanan 102 lenfoma
olgusuna ait preparatlar patoloji arsivinden ¢ikarilarak gozden
gecirildi. Lenfoma tanisti¢in kullanilan immiinohistokimyasal
tetkik lamlar1 ve H&E kesitleri degerlendirildi. Lenfoma alt
tipleri ve yapmus olduklar1 infiltrasyon paternleri ayr1 ayri
kaydedildi.

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) lardan DBBHL, mantle
hiicreli lenfoma (MHL), T hiicreli lenfoma (THL), folikiiler
lenfoma (FL), kronik lenfositik losemi/kiigiik lenfositik
lenfoma (KLL/SLL), Hodgkin lenfoma (HL), lenfoblastik
lenfoma (LL), Burkitt lenfoma (BL), MALT lenfoma,
marjinal zon lenfoma (MZL), alt tipi belirlenemeyen lenfoma
olarak saptandi. 24 KLL/SLL olgusunun 19'u 16semik form
gostermesi nedeniyle calisma disinda birakildi. HLlar
icin alt gruplarina ayrim yapilmadi. Tutulum paternleri
baslica diffiz, paratrabekiiler, nodiler, interstisyel, mikst
olarak degerlendirildi. Intrasiniizoidal tutulum paterni ise
gozlenmedigi i¢in kaydedilmedi.

Infiltrasyon paternleri, tanimlanmis olan kriterlere gore

Tablo 1. Lenfoma alt tiplerine gére kemik iligi tutulum paternleri

Diffiiz Nodiiler Interstisyel Paratrabekiiler Mikst
Diffiiz Biyiik B Hiicreli Lenfoma %34.7 %26 %17.4 %4.4 %17.4
Mantle Hiicreli Lenfoma %21.7 %13 - %17.4 %47.8
T Hiicreli Lenfoma %53.3 - - - %46.7
Folikiiler Lenfoma %10 %10 %20 %30 %30
KLL/SLL - %40 %40 %20 -
Hodgkin Lenfoma %80 - %20 -
Lenfoblastik Lenfoma - %100 -
Burkitt Lenoma - - - %100
MALT Lenfoma - %100 -
Marjinal Zon Lenfoma - - %100
Alt tipi belirlenemeyen lenfoma %50 %16.6 %33.4

KLL/SLL (Kronik lenfositik 16semi/Kiigiik Lenfositik Lenfoma), MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
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A. Giiltekin ve ark.

Tablo 2. Mikst tip kemik iligi infiltrasyonunun icerdigi
paternler

Ana Patern Yan Patern Say1
Nodiiler Interstisyel 10
Diffiz Interstisyel 6
Interstisyel Paratrabekiiler 5
Nodiiler Paratrabekiiler 3
Interstisyel Diffiz 2
Paratrabekiiler Diffiiz 1
Interstisyel Nodiiler 1
Diffiz Nodiiler 1

belirlendi. Buna gore:

« Nodiiler patern, gevresi nisbeten diizgiin smirl
neoplastik lenfoid hiicre kiimelerinden olusmaktadir.
Genellikle nonparatrabekiiler yerlesimli olup, paratrabekiiler
oldugunda lineer paratrabekiiler fibrozisle iliskili degildir (7).

« Diffiiz patern, kemik iligi hiicrelerinin yerini
infiltratif lenfoid hiicrelerin yogun, bosluk birakmayacak
sekilde almasiyla olusmaktadir (5).

. Interstisyel patern, neoplastik lenfoid hiicreler kemik
iligi mimarisini bozmadan hematopoietik hiicreler arasinda
infiltrasyon gostermektedir (5).

Resim 1.

Diffiiz birytik B hiicreli lenfoma, nodiiler
patern CD20 immiinohistokimyasal boyama
100x biiyiitme

Lenfoblastik lenfoma, interstisyel
patern TDT immiinohistokimyasal
boyama 100x biiyiitme

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, diffiiz
patern CD20 immiinohistokimyasal
boyama 40x biiyiitme

Folikiiler lenfoma, mikst
(paratrabekiiler + interstisyel) patern
CD20 immiinohistokimyasal boyama

100x biiyiitme
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«  Paratrabekiiler patern, kemik trabekiili boyunca
fibrozan lineer agregatlar olusturan neoplastik lenfoid
infiltrasyon olarak goralmektedir (7).

«  Mikst patern, birden fazla farkli paternin en az
%10’luk tutulum yapmasi ile karakterizedir (7).

BULGULAR

Yas ortalamast 54 olan toplam 102 (E:55, K:47) olgu
caligmaya dahil edildi.

Kemik iligini tutan en yaygin lenfoma tipi DBBHL
(%22.3) ve MHL (%22.3) ardindan THL (%15.5), FL (%9.7),
KLL/SLL (%4.8), HL (%4.8), LL (%1.9), BL, MALT lenfoma,
MZL (%0.94), alt tipi belirlenemeyen lenfoma (%9.7) olarak
saptandi (Tablo 1).

En yaygin tutulumun tespit edildigi DBBHLda tutulum
paternleri %34.7 diffiz, %26 nodiler, %17.4 mikst, %17.4
interstisyel, %4.4 paratrabekiiler olarak gozlendi. DBBHL ile
ayni orana sahip MHIdaki tutulum paternleri %47.8 mikst,
%21.7 diffiz, %17.4 paratrabekiiler, %13 nodiler olarak
degerlendirildi. En ¢ok orana sahip diger lenfoma tipi olan
THIda %53.3 diffiiz, %46.7 mikst patern gozlendi.

Olgularin tiimiine genel olarak bakildiginda en sik mikst

Mantle hiicreli lenfoma, mikst
(paratrabekiiler + interstisyel) patern
CD20 immiinohistokimyasal boyama

40x biiytitme

Mantle hiicreli lenfoma, mikst
(paratrabekiiler + interstisyel) patern
Hematoksilen&Eozin boyama
40x biyiitme



Lenfomalarda kemik iligi

tip (%29.1) infiltrasyon ile karsilagildi. Mikst patern kendi
icerisinde en ¢ok nodiiler ve interstisyel tutulum birlikteligi
icermekteydi (Tablo 2). Tek tip olarak en sik goriilen
infiltrasyon paterni diffiiz tutulum (%28.4) yapmaktayda.
Diger paternler ise %18.6 nodiiler tutulum, %15.1 interstisyel
tutulum, %8.8 paratrabekiiler tutulum olarak gozlendi (Resim
1, 2). Ek bulgu olarak bazi olgularda kemik iliginde fibrozisin
belirgin oldugu dikkati gekmekteydi.

TARTISMA

Olgularin %53.9%G erkek, %46.1 kadarini ise kadinlar
olusturmaktaydi. Erkek cinsiyetin ortalama kemik iligi
infiltrasyon yas1 56, kadimnlarda ise 51 idi. Kemik iligi
tutulum yags1 en kiigiik 3, en biiyiik ise 82 yas olarak saptandi.
Literattirdeki diger ¢aliymalarda da yas araliginin buna benzer
oldugu goriilmektedir.

Literatirde  kemik iligi  tutulum  paternlerinin
degerlendirildigi arastirmalarda ¢aliymamiza benzer sekilde B
hiicrelilenfomaalt tiplerinin T hiicreli ve Hodgkin lenfomalara
gore daha baskin sekilde infiltrasyonuyla karsilasiimistir.
Arber ve ark.nin 450 olguyu dahil ettikleri ¢aligmalarinda
en ¢ok kemik iligi infiltrasyonu yapan lenfoma tipi FL (%39),
DBBHL (%16) ve MHL (%9.3); Kumar ve ark.nin ¢alismasinda
DBBHL (%33.3) ve FL (%18.5) iken calismamizda DBBHL
ve MHL her biri %22.3 oran ile en ¢ok goriilendi, ardindan
THL (%15.5) ve FL (%9.7) gelmekteydi (7,10). B hiicreli
lenfomalarin daha yiiksek oranda goriilmesinin zaten bu
lenfoma alt tiplerinin diger lenfomalara gore daha yiiksek
insidansa sahip olmasina bagli olabilecegini diisinmekteyiz.

Kumar ve ark.nin calismasinda en ¢ok tespit edilen
infiltrasyon tipi mikst patern (%51.85), sonrasinda nodiiler
patern (%22.2); Arber ve ark.nin ¢alismasinda birinci sirada
mikst patern (%46), ikinci olarak paratrabekiiler patern
(%15.8) bildirilmektedir (7,10). Kaur ve arkadaslarinin
NHIda yaptig1 calismada kemik iligi infiltrasyon paterni en
sik mikst patern olup sonra sirastyla diffiiz, interstisyel ve
nodiiler paterndir (11). Calismamizda bu ¢alismalara benzer
sekilde en sik karsilagilan tutulum sekli mikst patern (%29.1)
iken ikinci siklikta Kaur ve ark.nin calismasina benzer sekilde
diffiiz patern (%28.4) saptanmustur.

Arber ve arkanin ¢aliymasinda mikst tutulum paterni
agisindan bakildiginda ise ¢aliymamiza benzer sekilde en gok
nodiiler patern mikst tutulum komponentini olusturmaktaydi
(7). Kumar ve ark.nin ¢alismasindaki interstisyel tutulumun
baskin oldugu mikst patern bu ¢aliymada ikinci siradaydi
(10).

Literatiir taramamizda ayrica tutulum paternlerinin
bildirildigi ¢esitli ¢aligmalarda karsilastigimiz bulgulara
gore; fokal paratrabekiiler tutulum paterninin genellikle
disiik dereceli folikill orjinli lenfomalarla iliskili oldugu
fokal nonparatrabekiiler paternin ise disiik ve orta dereceli
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lenfomalarda randomize olarak goriildiigii bildirilmektedir.
Folikiiler lenfomada malign folikiil olusturan infiltrasyon
paterninin diigiik oranda da olsa tespit edildigi goriilmektedir
(12). Sovani ve ark.nin yaptigi 511 olguya ait ¢alismada
en sik infiltrasyon yaptigi gozlenen lenfoma tiir FL olup
bunda en sik izlenen infiltrasyon paterni paratrabekiilerdir.
Bizim ¢alismamizda en sik gorilen DBBHL ise 4. sirada
yer almaktadir (%12.5) ve en sik diffiz patern izlendigi
bildirilmektedir (13).Yun-Fei Shi ve ark.nin ¢aligmasinda 153
kemik iligi infiltrasyonu gosteren lenfoma olgusunda en sik
kasilagilan MHL olup tutulum paternleri literatiir verileriyle
uyumluyken DBBHIda en sik tutulum paterni fokal olarak
gozlenmistir (14). Sultan ve ark.nin major lenfoma alt tipinin
%67.9 oranla DBBHL oldugu NHL olgularinda kemik iligi
tutulumunu arastirdiklar1 ¢alismada biiyiik oranda (%91.3) B
hiicreli, daha az oranda (%8.6) T hiicreli lenfoma bulundugu,
kemik iligi tutulum oraninin %31.5 oldugu bildirilmektedir.
Bu ¢aliymada, kemik iligi tutulumu bulunan 58 olgunun
275sinde diftiiz, 12'sinde interstisyel, 10'unda paratrabekiiler,
9'unda nodiiler infiltrasyon paterni ile karsilagildigs, diffiiz
paternin siklikla DBBHIda, paratrabekiiler paternin indolen
lenfomalarda goriildigi bildirilmektedir (15).Klasik HL
olgularna ait biyopsilerin degerlendirildigi bir ¢alismada
kemik iligi tutulum oran1 %27.4 tespit edilmis olup tutulum
paternleri %14.5 fokal, %11.2 diffiiz, %1.7 nodiiler olarak
bildirilmektedir (16). Calismamizda HL i¢in baskin olan
tutulum tipi %80 oranla diffiiz patern olarak gorilmektedir,
ikinci siklikta interstisyel patern yer almaktadir.

MHL i¢in beklenen kemik iligi infiltrasyonu genellikle
nodiiler paternde iken (17) calismamizda mikst patern 6ne
¢itkmaktadir. FLnin ise tipik olarak paratrabekiiler tipte
bir tutulum yaptig1 ve bazilarinda paratrabekiiler alandan
interstisyel bolgeye uzanan lenfosit infiltrasyonlarindan
bahsedilmektedir ki ¢alismamizin bulgulart bu veri ile
ortismektedir (2). Literatiirde paratrabekiiler tutulum yanisira
paratrabekiiler ile birlikte bagka bir paternin bulundugu mikst
tutulum ve daha disiik oranlarda da saf non-paratrabekiiler
tutulum izlenen FL olgular1 bildirilmektedir. Yiiksek dereceli
FLda diisiik dereceli FLya oranla kemik iligi tutulumu daha sik
izlenmekte iken paratrabekiiler, diffiiz ve masif paternlerin bir
arada goriildiigi mikst tipte kemik iligi tutulumu tespit edilen
diisiik dereceli FL olgusu ile kargilasildig1 da bildirilmektedir
(18).

Akilda tutulmas: gereken bir nokta da lenfoma tanisi olan
hastalarda, ekstramediiller lezyonla karsilastirildiginda kemik
iliginde uyumsuz bir histolojik goriiniimle karsilagiimasi
gibi durumlar nedeniyle kemik iligi tutulumunun
degerlendirilmesinin karmasik olabilecegidir (5). Gerlach ve
ark.nin anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma tanili olgularin
lenf nodu ve kemik iligi tutulumlarini karsilastirdiklar
calismada 27/30 (%90) olguda interstisyel/mikronodiiler
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infiltrasyon (19 olguda lenf nodu tutulumu ile uyumlu
sekilde eozinofillerin eslik ettigi, 8 olguda ise agikar eozinofil
bulunmadigy) ile, 3/30 (%10) olguda ise diffiiz infiltrasyon
(eozinofillerle birlikte) ile karsilagilmistir. Diftiz tutulum
paterni izlenen olgularin genel sagkalimi en disiik olgular
oldugu bildirilmektedir (19).

Sonug olarak; Bazi lenfomalar igin (folikiiler lenfoma gibi)
tahmin edilebilen bir paternle karsilasma orani elde edilmis
olsa da kemik iligi tutulum paterni ile lenfoma alt tipleri
arasinda spesifik bir baglanti kurulamamstir. Literatiirde
de tutulum paternleri agisindan degisken sonuglarla
kargilagilmaktadir. Infiltrasyon paternine dayanarak kemik
iliginde gozlenen tutulumun hangi lenfoma alt tipi ile iliskili
oldugunu kesin soylemek miimkiin olamamaktadir. Bunun
i¢in lenfoma tipini belirlemede yardimci tetkiklere (baslica
imminohistokimyasal tetkik) bagvurulmasi esastir. Yardimei
tetkikler ayrica interstisyel tutulum paterni gibi durumlarin
H&E kesitlerde kolaylikla farkedilememesi nedeniyle olduk¢a
onemli tanisal degere sahiptir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigsmasi: Caliymada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismasi
yoktur.

Sorumlu Yazar: Fahriye Kiling, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Konya,
Turkiye

e-mail: drfahriyek@gmail.com
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OZET

Herediter anjioodemin mast hiicre aracili anjioédemden ayirt edilmesi 6nemlidir. Bradikinin aracili anjio6dem
siklikla ciddi veya hayati tehdit edebilen sisliklerle bulgu verir. Bradikinin aracili anjio6dem tablosunda mast
hiicre aracili anjio6dem i¢in kullanilan standart tedavilere cevap alinmaz. Giiniimiizde yeni ilaglarin gelistirilmesi,
bradikinin aracili anjio6dem iligkili ataklarin tedavisini, morbidite ve mortalitenin 6nlenebilmesini miimkiin
kilmigtir. Bu yazida bradikinin iliskili anjioddem tablosunun bilinen ve bilinmeyen y6nleriyle patofizyolojisi,
tan1 ve ayirici tanisi ve tedavi modaliteleri tartigilmigtr.

Anahtar Kelimeler: Bradikinin aracili anjio6dem, Herediter anjioodem

ABSTRACT

It is crucial to distinguish bradikinin-mediated angioedema from mast cell-mediated angioedema. Bradykinin-
mediated angioedema often presents with severe or even life-threatening swelling. Bradykinin-mediated
angioedema does not respond to standard treatments used for mast cell-mediated angioedema. Nowadays,
the development of new drugs has made it possible to treat bradykinin-mediated angioedema-related attacks
and to prevent morbidity and mortality. In this article, the known and unknown aspects of bradykinin-related
angioedema, its pathophysiology, diagnosis and differential diagnosis, and treatment modalities are discussed.
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GIRIS

Anjioddem; klinik olarak cilt ve/veya mukozal yiizeylerin
ataklar halinde, asimetrik ve birbirinden bagimsiz bir
sekilde sismesidir (1). Lokalize ve gecici olarak vaskiiler
permeabilitenin artmast sonucu ortaya ¢ikar. Tipik olarak
kagintisizdir ve genellikle cilt ile ayn1 renktedir. Odem gode
birakmaz ancak agrili olabilir. 72-96 saatten kisa siirer ve kendi
kendini sinirlayabilir. Siklikla ciltte; dudak, goz kapaklari, el
ve ayaklar, genital bolge, mukozalarda ise dil, uvula, larenks
ve abdomen tutulumu goriiliir (1).

Anjioddem izole olabilecegi gibi tirtiker ve anafilaksi de
eslik edebilir. Olusum mekanizmalarina gore “mast hiicre
aracili” ve “bradikinin aracili” anjioédem olarak iki grup
altinda incelenebilir. Anjio6dem en yaygin olarak tirtikerin de
eslik ettigi mast hiicre aracili anjio6dem olarak goriiliir. Mast
hiicreli anjioodem; IgE araciligiyla, direk mast hiicrelerinin
uyarilmasiyla veya lokotriyenler aracilig ile mast hiicrelerinin
degraniile olmasi sonucu gelisir. Genellikle tirtiker, flashing,
bronkospazm, hipotansiyon gibi klinik bulgular eslik eder (2).
Bradikinin aracili anjioddem ise ya bradikinin olusumunda
artma ya da bradikinin yikilmasinda azalma sonucu meydana
gelir. Mast hiicreli anjioddemden farkli olarak trtiker ve
anafilaksi bulgular1 eslik etmez.

Bradikinin aracii anjioddem herediter ve edinilmis
anjioddem olarak 2 gruba ayrilir. (§ekil 1) Bu boliimde
bradikinin aracili anjioddemler 6zellikle herediter anjio6dem
(HAO), kazanilmis C1 inhibit6r (C1INH) eksikligi, anjiotensin
dontstiiriicti enzim inhibitora (ACE-I) iliskili anjioodem ve
non-histaminerjik idiyopatik anjioodem anlatilacaktur.
Tarihge

Urtikersiz anjioddemin ilk tarifi 16.yiizyila kadar
uzanmaktadir. Anjiodemin ilk modern tanimi ise 1882de
Heinrich Quincke tarafindan yapildi. 1888de ise William

HAD-FXII

CLINH eheiki (Tpl) —
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Tp 2}
ClilHnormsl  ——  HAG-PLG
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1 HaAD)
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hastalk kT
CLINH eheitiy  —
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HAO:; herediter anjioddem.

Sekil 1. Bradikinin aracili anjio6dem siniflamas:
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Osler HAO™iin kalitsal 6zelligini tanimladi (3). 1960’larda
HAOnin patofizyolojik temelinde bir serin proteaz
inhibitori eksikligi kesfedildi (4, 5). Kisa bir siire sonra Rosen
ve arkadaglar1 tarafindan C1INH protein disfonksiyonu
ile karakterize ikinci bir hastalik formu bildirildi (6). Bu
gozlemler sonucunda HAO Tipl ve Tip 2 olarak 2 alt
gruba ayrildi. Tip 1 HAQ; C1INH diizeyinde ve C1INH
fonksiyonunda diisiiklik, Tip 2 HAO ise C1INH diizeyleri
normal fakat C1INH fonksiyonu bozuk olarak tanimlandu.
Her iki HAO tipinin temelinde 11.kromozom iizerinde yer
alan C1INH geninin (SERPING1) mutasyonlar1 oldugu
gosterildi (7). C1INHGin kalitsal eksikliklerine ek olarak
1972de lenfosarkom tanili ilk edinilmis (akkiz) anjioddem
olgusu bildirildi (8). 1980’lerin basinda ACE-Tlerin ortaya
¢tkmas ile bazi hastalarda anjioodeme neden oldugu gorildi
(9). Daha yakin donemde ise aile dykiisii olmayan, C1IINH
diizeyi ve fonksiyonu normal olan, yiiksek doz antihistaminik
tedaviye yanit vermeyen bir grup hastada non-histaminerjik
idiyopatik anjioddem tanimland: (10). Tarihsel gelisimi
is1ginda  biitiinlestirici bir yaklasgimla tiim bu herediter
anjioddem vakalarinin ¢ogunun bradikinin aracili oldugu
sonucu ortaya ¢ikarildi.

Epidemiyoloji

Bradikinin aracili anjioédem bir dizi nadir goriilen
bozukluktan olusur. Epidemiyoloji hastalik alt tipine gore
degisiklik gosterir.

CI1INH eksikligine baglh HAO

Otozomal dominant (OD) gegis gosterir ve her iki cinsi esit
etkiler. Genel popiilasyonun 1/30.000 ile 1/80.000 arasinda
gorilir. Bozulmus C1INH sekresyonu ile seyreden Tip 1 %85
oraninda HAO'in en sik formudur. Disfonksiyonel C1INH
sekresyonu ile karakterize Tip 2 ise %15 siklikla gortlir. Irk
veya etnik koken ile iliskili farklilik gosterilmemistir (11).
Normal C1INH iliskili HAO (HAO-nl-C1INH)

Otozomal dominant gegis gosterir. Prevalanst tam
bilinmemekle birlikte kadinlarda belirgin sekilde fazla goriliir.
Daha 6nce Tip 3 HAO olarak anilirken artik bu gruplamadan
vazgegilmistir (11). Giiniimiizde HAO-nl-C1INH’in 5 alt
tipi tanimlanmustir. Bunlardan 4t mutant genine gore; 1-
FXII mutasyonu (HAO-FXII), 2-Plazminojen mutasyonu
(HAO-PLG), 3-Anjiopoetin 1 mutasyonu (HAO-ANGPT1),
4- Kininojen mutasyonu (HAO-KNGI) olarak adlandirilir,
diger bir grup ise 5- Normal C1INH iliskili HAO kriterlerini
kargilayan ancak mutasyonu heniiz saptanmamis olan (HAO-
Bilinmeyen) gruptur (12). Bu alt tiirlerin gelecekte artacagi
tahmin edilmektedir.

Edinilmis C1INH eksikligi

Sporadik bir hastalik olup her iki cinste esit goriiliir.
Daha ¢ok orta ve ileri yasta ortaya ¢ikar. Tahmini prevalansi
1/250.000 ile 1/500.000 arasinda olmakla birlikte bir¢cok vaka
muhtemelen teshis edilememektedir (1, 11).
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ACE-I iliskili anjioodem

ACE-I kullananlarda insidans1 %0,2 ile %0,7 arasindadir.
Riskli gruplar; kadin cinsiyet, ileri yas, sigara 6ykiisii olanlar,
transplant alicilari, immiinsiipresif tedavi alanlardir (1, 9).
Non-histaminerjik idiyopatik anjioodem

Epidemiyolojisi hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir.
Patogenez

C1 klasik kompleman yolaginin ilk komponentidir ve
Clg, 2 Clr ve 2 Clsden olusan bir komplekstir. C1q patern
tantyan multimerik bir glikoproteindir ve 6 laleden olusan bir
buketi andiran yapisi vardir. 2Cl1r ve 2 Cls ise Ca bagiml 4
serin proteazdan olusan heterotetramer bir yapiya sahiptirler
(13). C1 inhibitér, Clr ve Clsin inhibisyonunda rol alir.
Clgnun antikorla baglanmasi ile bir zimojen olan Clrin
otoaktivasyonu gergeklesir. C1r da yine bir zimojen olan C1s’i
yikar ve boylece aktiflenen Cls, C4e baglanir.C4 yikilarak
C4a ve C4b olusur. C4b kompleman kaskadina devam eder ve
en son C9'un baglanmasi ile membran atak kompleksi gelisir.
Membran atak kompleksi hiicre membraninda por gelisimi
ve biitiinlitk kaybina yol agarak hiicreden serbest sivi gegisi ve
osmotik lizise neden olur (14).

Cl INH geni 11. kromozomda lokalize olup Serpin
(serine protease inhibitor) siiperailesinden bir serin proteaz
inhibitoridir (15, 16). Akut faz proteinidir ve inflamasyonda
2.5 kat artabilir (17, 18). Temel tiretim yeri karacigerdir.
Ancak monositler, makrofajlar, fibroblastlar, umblikal ven
endotel hiicreleri ve megakaryositlerce de sentezlenebilir (19).
C1INH’tin saglikli bireylerde yarilanma omrii 28 saattir (15).
Ancak HAOde diizeyi diisiik oldugundan otoaktivasyona
maruz kalir ve fonksiyonel C1INH tiiketimi artar (15).
C1 INH ok sayida proteazin aktivitesini diizenler. Bunlar
asagidaki proteazlar olup bu sistemlerin aktivitelerini inhibe
ederek bradikinin olusumunu engeller (20).

-Kontakt sistem protezlary; Plazma kallikrein, FXITa, FXIIf,
-Kompleman sistem proteazlar;; Clr, Cls, MBL (Mannan
Baglayic1 Lektin) yolagi proteazlari

-Intrinsik koagiilasyon yolag: proteazi; FXI

-Fibrinolitik yolak proteazi; Plazmin ve doku plazminojen
aktivatorii

Fonksiyonel C1INH diizeyi %50 nin altinda oldugunda,
deri ve/veya gastrointestinal ve laringeal mukozada vaskiiler
permabilite artigindan kaynaklanan anjioodem  gelisir
(17). C1INH diizeylerinin %50 seviyesine yiikseltilmesi,
bu hastalar1 anjioddeme karsi korumaktadir (16). C1INH
eksikligi genetik veya kazanilmis olabilir. Genetik formda 2
allelden birinde mutasyon mevcuttur. Eger mutasyona bagl
C1INH proteinin plazma diizeyi azalmigsa Tipl HAO, diizeyi
normal ancak fonksiyon kaybr mevcutsa Tip2 HAO olarak
adlandirilir (16).

Hem Tipl hem de Tip2 HAO, SERPING-1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Kalitim paterni OD olup
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bu hastalarda 450den fazla farkli SERPING1 mutasyonu
bildirilmistir. Tipl HAO mutasyonlar1 ¢ok heterojendir.
SERPING1 geni boyunca mis-sense, non-sense, delesyon
veya insersiyon mutasyonlar: igerebilir. Bunun neticesinde
proteinler etkin bir sekilde sentezlenemezler (1). Tip2 HAO
mutasyonlar1 ise aksine hemen her zaman mis-sense (yanlis
anlamli) mutasyonlardir ve ekzon 8de reaktif bolge veya
yakininda mutasyon saptanir. Protein sekrete edilir ancak
disfonksiyoneldir. Hedef proteazlar ile inhibe edici kompleks
olugturamayan bir proteinin salgilanmasiyla sonuglanir (1).

Yakin doneme kadar C1INH eksikliginde 6deme neden
olan medyator tartisma konusu olmustur. Ancak giintimiizde
¢ok sayida caligma ile primer sorumlu mediyatoriin bradikinin
oldugu gosterilmistir (21).

Normal C1INH'lii HAQ'in patofizyolojisi hakkinda daha
az bilgi mevcuttur. Normal C1INH HAO'li baz1 hastalarda
FXIIde prolinden zengin bolge olan ekzon 9da 4 farkli
mutasyon saptanmistir. Bu grup hastalarda da 6demin
bradikinin aracili oldugunun kaniti hastalarin anjioddem
ataklarinin tedavisine verdikleri yanittir. Antihistaminiklerin
ve kortikosteroidlerin anjioddem iizerine etkisi yokken,
bradikinin olusumunu inhibe eden ilaclar etkili olmaktadir
(1).

Edinilmis C1INH eksikligi, normal C1INH sentezleme
kapasitesini asan artmis bir C1INH katabolizmasi sonucu
gelisir. Bir¢ok hasta, klasik kompleman yolunun siirekli
aktivasyonu ile sonuglanan altta yatan hastaliga sahiptir.
Altta yatan hastaligin tedavisi ile diizelme saglanir. En sik
lenfoproliferatif hastaliklar (6zellikle lenfoma) ve Onemi
bilinmeyen monoklonal gammopati ile birlikte goriiliir (22).

ACE-I iliskili anjio6dem patofizyolojisinde ise; ACE™nin,
bradikinin ve P maddesini inaktif peptidlere ayiran cift
ozgulliklt bir dipeptidaz olmasi ile iligkili bulunmustur.
ACEnin inhibisyonu, bradikinin ve P maddesinin
katabolizmasinda azalmaya yol agar. Boylece sorumlu
mediyatér olan bradikininin plazma diizeyleri artis
gosterir (23). Ayrica ACE-I kaynakli anjio6deme duyarlilik,
aminopeptidaz P gibi diger bradikinin yikici enzimlerin
seviyesi veya aktivitesinden etkilenebilir (24, 25). Bir
ACE-I'nti notr bir endopeptidaz inhibitorii ile birlestiren
bir ilag olan omapatrilat ile yapilan klinik ¢alismalar, tek
basina bir ACE-I'ne gore daha yiiksek anjioddem insidansi
ile sonu¢lanmistir (26). Dipeptidil-peptidaz 4 (DPPV-4),
bradikinini pargalayabilen baska bir peptidazdir. DPPV-
4 inhibitéri (antidiyabetik) ile bir ACE-I anjioddem
riskini belirgin arttirabilir. Immiinsipresif ilaglar DPPV-4
ekspresyonunu azalttigindan, imminsipresif tedavi alan
hastalarda da ACE-I kaynakli anjiodem riski artabilir (1).

Non-histaminerjik idiyopatik anjioodemde ise ailede
herhangi bir anjioodem oOykiisii olmayan, tekrarlayan
anjioodemli, yitksek doz antihistaminiklere yanit vermeyen
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hastalarda 6dem ataklar1 sirasinda plazmada bradikinin
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu tiir hastalarda
bradikininin  dretildigi mekanizma heniiz  agikhiga
kavusturulmamustir (1).

Patoloji

Anjioodem, derialt1 veya mukozal dokuyu tutan hafif,
non-inflamatuar bir 6demdir. Bradikininin sorumlu oldugu
anjioodemde bradikinin, kininojenden 2 farkl1 yolla meydana
gelir.

1- Plazmadaki kallikrein tarafindan yiiksek molekiil agirlikli
kininojenin (HMWK) par¢alanmasi ile bradikinin olusur.

2- Doku Kkallikreini tarafindan diisitk molekiil agirlikh
kininojenin (LMWK) béliinmesi ile Lys-bradikinin olusur.

Iki ayri kinin reseptorii bulunur. ilki yapisal olarak
eksprese edilen B2 bradikinin reseptorii (B2-BKR), digeri
indiiklenebilir olan B1 bradikinin reseptoriidiir (B1-BKR).
Bradikinin ve Lys-bradikinin ise B2-BKR igin ligandlardur.
Karboksipeptidaz N (CPN) tarafindan sindirildikten sonra
bradikinin ve Lys-bradikinin, B1-BKRd i¢in ligandlar olan
des-Arg trtinlerine indirgenir.

C1INH eksikliginde plazma kontakt sistemi aktive olarak
ozellikle B2-BKR icerecek sekilde bradikinin olusturur,
ancak B1-BKR'iin katilimi da g6z ard1 edilemez (27). Normal
C1INH'liHAOdeise FXIIveanjiopoietin (AGP) mutasyonlari,
ya FXII aktivasyonunda artisa yada vaskiiler gegirgenlik
artigina neden olmaktadir (28-30). Anjioodemdeki sisme,
hidrostatik veya onkotik basingtaki degisikliklerden ¢ok,
artmis vaskiiler gecirgenlikten kaynaklanir. Inaktif endotelyal
hiicreler (beyin hari¢) boyunca paraseliiler sivi hareketinin
ana diizenleyicisi, esas olarak vaskiiler endotelyal cadherin
(VE-cadherin) araciligr ile olan adherens baglantilardir.
Bradikinin, B2-BKR araciligiyla endotel hiicreleri tizerinde
dogrudan bir etki yaparak vaskiiler gecirgenligi arttirir. B2-
BKR'niin ligand1 tarafindan aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum
akus1, Protein kinaz C ile VE-cadherin fosforilasyonu, aktin
stres liflerinin kasilmast ile de boliitnmesine yol agan bir sinyal
zincirini baslatir (1).

Klinik Ozellikler
CI1INH eksikligi HAO
HAO hastalar1 tipik olarak ciltte (ekstremiteler),

genitolriner sistem, karmn, yliz veya orofarenksi iceren
kasintisiz, gode birakmayan 6demataklariilegelir (31). CLIINH
eksikligine bagl anjioodem ataklar1 en sik ekstremiteleri ve
batini igerir ve tiim ataklarin neredeyse %50'sini olusturur.
Hastalarin yarisindan fazlasi en az bir laringeal atak gegirir.
Bazi hastalar birden ¢ok laringeal atak gecirir (32). Daha
seyrek olarak anjioodem, bobrek, beyin, kalp ve eklemler
dahil diger yerlerde de goriilebilir.

Anjioodem ataginin tipik seyri ilk 24 saat iginde kademeli,
ancak hizli bir kotiillesme, sonraki takip eden 48-72 saat
icinde daha yavas bir iyilesme seklindedir. Bazi ataklar hizla
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ilerlerken bazilar1 5 giin veya daha uzun siirebilir (1).

HAO'i hastalar genellikle cocukluk déneminde sislikler
ve karin agrisi ataklar1 yasamaya baslar. Hastalarin %50'sinde
10 yagindan once ataklar baslar, bazi hastalarda 1 yasina
kadar anjioodem goriiliir (32-34). Cogu hastada pubertede
semptomlarda kotiilesme baglar (31). Nadir bir hasta grubu
yetiskinlik donemlerinin baglarina kadar anjio6dem bulgusu
gostermeyebilirler (34, 35). Yine ayni nadirlikte bir hasta
grubu, haftada iki defaya kadar ¢ok stk 6dem ataklar: yasar.
Cogu hastada atak siklig1 bu ug noktalar arasinda goriiliir.

Prodromal semptomlar, anjioodem atagindan birkag
saat once veya %50 kadarinda bir giin Oncesine kadar
ortaya ¢ikabilir En yaygin prodromal semptomlar;
eritemat6z non-iirtikeryal dokiintii (eritema marginatum),
lokalize karincalanma, ciltte gerginlik hissi daha az siklikta
yorgunluk, halsizlik, grip benzeri semptomlar, sinirlilik,
ruh hali degisiklikleri, hiperaktivite, susuzluk ve mide
bulantis1 goriilebilir. Birgok atakta presipite eden neden
bulunmamasina ragmen, basta travma ve duygusal stres
olmak tizere bircok faktor tarafindan tetiklenebilir (31).
HAQ'de anjioddem atagin tetikleyen fiziksel travma sert bir
ylizeyde uzun siire oturma veya ellerin ¢irpilmasi gibi minér
seviyede olabilir. Dis tedavisi, tibbi prosediirler ve cerrahi
gibi iyatrojenik travmalar da anjioédem ataklarina neden
olabilmektedir. Diger dis etkenler; ACE-I ilaglar, hormonal
degisiklikler hastaligin siddetini etkileyebilir (31, 36, 37).
Gebelik stirecinde kotiilesme olabildigi gibi, bazi hastalarda
ataklarda azalma goriilebilir. Ancak postpartum donemde
atak riski dramatik bir sekilde artar (38). Ostrojen ve dstrojen
replasman tedavileri F12 diizeyi ve bradikinin ekspresyonunu
arttirirken C1INH ekspresyonunu azaltarak atak sikligini
artmasina neden olur. Bu nedenle HAO'li tim kadinlarda
ostrojen replasman tedavileri kontrendikedir.

Anjioodem ataklarinin siddeti her atakta degiskendir.
Ekstremitelerin sismesi gegici fonksiyon kaybina neden
olabilir. Genitotiriner ataklar gegici olarak idrara ¢tkamamaya
neden olabilir. Abdominal ataklar ise morbiditenin en
sik nedenidir. Inatg1 mide bulantisi ve kusmayla birlikte
siddetli karin agrisi, stvinin “tigtincti bosluga” gecisine bagh
hipotansiyon olabilir ve bu durum HAO tanisi almayan bir¢ok
hastada gereksiz ve uygun olmayan cerrahi miidahalelere
sebep olabilir. Siddetli karin agris1 nedeni ile giiglii narkotik
agr1 kesicilerin kullanilmasi, narkotik bagimlihigina ve asir
doz alimi1 sonucu 6liimlere neden oldugu gortalmiistir.

HAQ'de orofarenksde gelisen anjioddemin hava yolunu
kapatarak bogulma sonucu %30 ve iizerinde 6liime neden
oldugu gosterilmistir (31). Giiniimiizde halen HAOlit hastalar
laringeal anjio6demden 6lmeye devam ediyor ve bu 6liimciil
tehdidin hem hastalar hem de saglik ¢alisanlar1 tarafindan
daha kolay ve hizli anlagilmas: gerekmektedir.

Normal C1INH’li HAO
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Genel olarak klinik bulgular C1INH eksikligi ile olan
HAOQ ile benzerdir. Farkli olarak kadinlarda daha fazla
goriilebilir ve puberteden dnce goriilme olasiig dusiktiir.
Hastalar daha az atak gegirirler ve ataklarda ytiz ve dilde
etkilenme goriiliirken, abdominal ve diger organlarla iliskili
ataklar daha az siklikta goriiliir. Normal C1INH'li HAO'deki
ataklarin tetikleyicileri benzerdir (travma, stres ve Ostrojen
artisl...). Erkekler daha hafif semptomlara sahiptir ve bazilar:
klinik belirtileri olmaksizin sadece tastyici olabilirler (1).
Edinilmis C1INH

Bu hastalarda anjioodem ataklari, disik CI1INH ile
iliskili HAO'lii hastalardan ayirt edilemez. En 6nemli klinik
farkliliklar, daha ileri bir yasta baglamasi ve aile 6ykiistiniin
olmamasidir. Bu grup hastalarda altta yatan malignite
acisindan dikkatli olunmalidir.

ACE-I iligkili AE

Bu grup hastalarda yiiz, dudaklar ve dil tutulumu
daha belirgindir. ACE-I kaynakli laringeal 6demden
kaynaklanan oliimler bildirilmistir. Bagirsak veya ekstremite
anjioddemine genellikle neden olmaz. Ilk anjioddem atagi en
stk tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikar. Hastalarin % 25'inden
fazlasi ilk anjioodem atagini ACE-T'e basladiktan 6 ay

sonra yasamaktadir. Bazi hastalar ise ilk ataklarindan 6nce
yillarca ACE-I kullanmaktadir. ACE-I'in kesilmesi ile sorun
¢oziilebilir. Ancak rekiirren atak riskinin ortadan kalkmasi
haftalar siirebilir.

Non-histaminerjik Idiyopatik

Klinik  bulgular1 mast hiicre aracili  idiyopatik
anjioodeminkine benzemekle birlikte mast hiicresine bagh
anjioddem igin kullanilan tedavilere yanit vermemesi ile
ayrilir.

Tamni, Ayiwrici Tam

Bradikinin aracili anjioddem, genellikle daha yavas bir
gelisim gostermesi, daha uzun siirmesi, iirtiker gelismemesi
ve antihistaminiklere veya kortikosteroidlere yanit vermemesi
ile mast hiicresi aracili anjioddemden ayirt edilir. Tipik
kabarikliklar olmaksizin tekrarlayan anjioddemi olan tim
hastalar, bradikinin aracili anjioodem olasiligi agisindan
degerlendirilmelidir. Semptomlarin baslangici ile dogru tani
arasinda genellikle uzun bir aralik vardir (31).

ACE-1 alan anjioodem oykiisit olan bir hastada,
oncelik anjioddemin ACE-I ile iliskili oldugu distiniilerek
ilacin ne kadar siiredir kullanildigina bakilmaksizin
kesilmesi gerektigidir. ACE-I kesildikten sonra anjio6dem

Tablo 1. Bradikinin Aracili Anjioédem Sendromlarinin Genel Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgulari

Sendrom Patofizyoloji  Etkilenen Prevelans C4 C1INH C1INH Clq
popiilasyon diizeyi antijen fonksiyn diizeyi
Tip 1 HAO C1INH Genel ~1:50.000 Disuk Disuk Disuk Normal
eksikligine
neden olan
SERPINGI1
mutasyonu
Tip 2 HAO Fonksiyonel Genel ~1:250.000 Distk Normal Distik Normal
C1INH
eksikligine
neden olan
SERPINGI1
mutasyonu
Normal FXII, ANGPT1, Genel Bilinmiyor Normal Normal Normal Normal
CIINH’li PLG VE KNG1 ancak
HAO mutasyonlari kadinlarda
yanisira biraz daha
etyolojisi fazla
bilnmeyen
grup
Edinilmis C1INH’nin Yaslilar ~1:250.000 Disuk Disuk Disuk Disuk
CI1INH asirt
eksikligi tiketimi
ACE-I Bradikinin Genel, Afro- =1:250 Normal Normal Normal Normal
iliskili katabolizmas1 ~ Amerikanlilarda
inhibisyonu artig mevcut
Nonhistaminerjik
idiyopatik Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Normal Normal Normal Normal

HAO, herediter anjioodem; C1INH, C1 inhibitor; ACE-I, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori. (1 ve 12 nolu referans kaynaktan uyarlanmaistur.)
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ACE-I, anjiotensin

Sekil 2. Tekrarlayan anjio6dem tablosu ile basvuran
hastada tanisal algoritma

tekrarlamazsa, ACE-I ile iliskili anjioodem tanis1 dogrulanir.
ACE-1 almayan, drtikersiz tekrarlayan anjioodemi olan
hastalarinda ise C1INH eksikligi arastirilmalidir.

C1INH eksikligi teshisi ig¢in kompleman C4 diizeyi,
C1INH antijen diizeyi ve C1INH fonksiyon diizeyi 6lgiimii
yapilmalidir. C4 diizeyi 1 vyasindan buytk hastalarda
C1INH eksikligi icin mitkemmel bir tarama aracidir. C4
seviyesi, C1INH eksikliginde anjioodem ataklar1 sirasinda
neredeyse %100 azalirken, en az %95'inde ataklar arasinda
bile azaldig1 gorilir. Bir anjio6dem atagi sirasinda C4 diizeyi
normal ise C1INH eksikligi disinda bir tan1 dastlmelidir.
C1INH eksikligi dislanirsa fakat ailede anjioodem oykiisii
varsa, CIINH normal HAQi disiindiirmelidir. Ailede
oykiisit olmayan, giiglii antihistaminiklerle agresif yiiksek
doz tedaviden fayda saglamayan tekrarlayan anjiodem
hastalarinda, non-histaminerjik idiyopatik anjio6dem tanisi
distniilebilir.

Tablo 1de bradikinin aracili anjioddem sendromlarinin
genel oOzellikleri ve laboratuvar bulgulari 6zetlenmistir (1,
12). Sekil 2de tekrarlayan anjioodem tablosu ile bagvuran bir
hastada izlenebilecek tanisal algoritma 6zetlenmistir (1).
CI1INH eksikligi

Ailede anjioodem oykiisii olmast 6nemli bir ipucudur.
HAO'lit hastanin her bir ¢ocugunun HAQO'yii kalitim yoluyla
alma sans1 %50'dir ve hastalik kusak atlamaz. Aile 6ykiisiiniin
olmamasy, tanty1 dislamakicin kullanilamaz. Ciinkii hastalarin
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%25'inde C1INH geninde de-novo bir mutasyon vardir (39).

Diisitk C4 seviyesine sahip tekrarlayan anjioodemli
hastalar, Tip 1 HAO, Tip 2 HAO ve edinilmis C1INH eksikligi
acisindan daha ileri tetkik edilmelidir. Tip 1 ve tip 2 HAO
klinik agidan ayirt edilemez. C1INH diizeyi ve fonksiyonunda
diisiiklik, Tip 1 HAO veya edinilmis CIINH eksikligi ile
uyumlu olabilir. CIINH seviyesi normal, ancak C1INH
fonksiyonu disiikse, Tip 2 HAO tanisi dogrulanir. Edinilmis
C1INH eksikligi tipik olarak ¢ok daha ge¢ baslangic yas: ve
ailede anjioodem oykiisii olmamasi ile karakterizedir. Ancak
klinik prezentasyon taniy1 desteklemiyorsa, C1q seviyelerinin
olciimiit HAO'yii edinilmis C1INH eksikliginden ayirt ettirir.

Hem C1INH diizeyi hem de fonksiyonu normalse, CIINH
eksikligi tanisi diglanir (1).

Normal C1INH’li HAO

Normal C1INH ile HAO teshisini dogrulayan kesin klinik
bulgular ve laboratuvar parametreleri yoktur. Bu nedenle
tani, ekartasyona dayanir. Giiglii bir aile 6ykiisti ve yiiksek
doz antihistaminik tedavisine direng ile birlikte tekrarlayan
anjioddem oykiisti tanida destekleyicidir. C4, C1INH antijeni
ve C1INH fonksiyonel testlerinin tiimii normaldir (1).

Normal CIINH'li HAO'i hastalarin alt grubu, hastalik
EXII, plazminojen, anjiopoietin-1 veya kininogen'deki bir
mutasyonla iliskilidir. Ancak, bu mutasyonlardan birinin
olmamast tanty1 dislamaz. Kesin bir tanisal test gelistirilinceye
kadar, tani, sadece patolojik bir mutasyon bulunamadiginda
OD paterni disiindiiren giiglii bir aile dykiisii olan hastalarda
distniilebilir (1).

Edinilmis C1INH eksikligi

Klinik gériinim HAQO'dekine ¢ok benzer, fakat bu grup
hastalar orta yash veya daha yashlardir. Ailede anjioodem
oykiisti yoktur. Tip 1 HAO'de oldugu gibi, CIINH antijen ve
C4 diizeyleri genellikle azalir. C1q seviyesi vakalarin ¢ogunda
azalir (31). Ancak altta yatan bir malignite veya C1INH
otoantikorlarinin bulunmasi, edinilmis C1INH eksikligi
tanisini kuvvetle destekler (1).

Nonhistaminerjik idiyopatik

Klinik uygulamada idiyopatik anjioodem hastalarina
C1INH eksikligi sendromlu hastalardan ok daha sik rastlanur.
Tan1 bityiik ol¢tide aile 6ykiisiiniin olmamasi, normal CIINH
diizeyi olmasi ve yiiksek doz antihistaminiklerin etkili
olmamasina dayanan bir dislama tanisidir (1).

Tedavi

Bradikinin aracili anjioddemde ve HAO ataklarinda
epinefrin, kortikosteroidler ve antihistaminikler gibi mast
hiicre aracili anjioddemde kullanilan tedavilerin etkisi
gosterilmemistir.

Hastalar tan1 aldig1 andan itibaren, hastalik, tetikleyiciler,
tedaviye evde baslama ve ilaglar1 kendi kendine uygulama
teknikleri hakkinda egitilmeli, solunum yolu ataginda ne
yapacagina dair acil durum plani olusturulmalidir. Hastalarin
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ataklar sirasinda  kullanacagi tedavilere ulasabilmesi
saglanmali ve en az iki atak tedavisi icin yeterli olacak
miktarda ilac1 yaninda bulundurmasi énerilmektedir.
CI1INH eksikligi iliskili HAO tedavisi

HAO tedavisi; gereginde tedavi ve profilaktik tedavi olmak
tizere 2 grupta degerlendirilir.

-Gereginde tedavi: Akut atak sirasinda semptomlar: hizla
diizeltmeye yonelik tedavidir.

-Kisa stireli profilaksi: Bilinen bir tetikleyici ile karsilagmadan
once atag1 6nlemek i¢in verilen tedavidir.

-Uzun stireli profilaksi: Devam etmekte olan ataklarin siklik
ve siddetini azaltmak i¢in verilen tedavidir.

Gereginde tedavi; lokalizasyondan bagimsiz olarak tiim
tanimlanmus ataklar tedavi agisindan degerlendirilmelidir.
Tedaviye olabildigince erken baslamanin olast morbiditeleri
belirgin oranda azalttigi gortlmiistiir (40). Amag gelisecek
6demin artis gostermeden Oniine gegilmesidir. Kendi kendine
tedavi yapacak hastalar atagin gelecegini hissettikleri anda
hazirlik yapmali ancak tedaviyi atak basladiginda yapmalidir
(41). Kendi kendine tedavi uygulayan hastalar; tedaviye
yanit alamadiklarinda, alisilmisin disinda seyir varliginda
veya hava yolu bulgular1 varsa derhal saglik kurulusuna

bagvurmalidirlar.

HAO ataklarinin tedavisinde 4 ilag giivenli ve etkili sekilde
kullamilmaktadwr (42-45):

1-Plazma kaynakli C1INH (pdC1INH): Cinryze (Takeda)
ve Berinert (CSL Behring) plazma kaynakli C1INH
konsantreleridir. Plazma kallikrein, FXIIAa, FXIIf, FXIa,
plazmin, Cls, Clr ve MASP1-2 inhibisyonu yaparak etki
ederler. Kendi kendine kullanima uygundur. Nadiren yan etki
olarak anafilaksiye neden olabilirler.

2-Rekombinant insan CI1INH (rhC1INH): Rhuconest
(Pharming), tavsan anne siitiinden saflastirilmis rekombinant
insan C1INH konsantresidir. Plazma kallikrein, FXIIAa,
EXIIf, FXIa, plazmin, Cls, Clr ve MASPI-2 inhibisyonu
yaparak etki eder. Nadiren anafilaksi goriilebilir.
3-Ecallantide: Kalbitor (Takeda), plazma kallikreinini inhibe
ederek etki eder. Kendi kendine kullanima uygun degildir.
Kullanim dozu 30 mg subkutan (SK) seklindedir. Nadiren
anafilaksi goriilebilir.

4-Icatibant: Frazyr (Takeda), bradikinin B2 reseptoriinde
bradikininin etkilerini antagonize ederek bradikinin
olusumunu veya etkisini antagonize eder. Kendi kendine
kullanima uygundur. Kullanim dozu 30mg SK seklindedir.

Tablo 2. Herediter Anjioddem Atak Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

ilaq, Firma Ruhsat Kendi-Kendine Doz Etki Yan etki
Kullanim mekanizmasi
Plazma kaynakli ABD ve Evet 20 U/kg IV Plazma Kallikrein, Nadir ; anaflaksi riski,
nanofiltrelenmis Avrupada faktor XIla, XIIf, teorik olarak;
C1INH cocuk ve XIa, Plazmin, Cls, enfeksiyon geg¢is riski
Berinert, yetiskinlerde Clr ve MASP1-2
CSL Behring onayl inhibisyonu
Plazma kaynakli Avrupada Evet 25 kg tizerinde
nanofiltrelenmis cocuk ve 1000 U IV, 60 dk
Cl1INH yetiskinlerde sonra ikinci doz
onayl vermek mimkiin
Cinryze,
Takeda
Rekombinant ABD ve Evet 50 U/Kg veya Plazma Kallikrein, Nadir ; tavsan
Insan C1INH Avrupada 4200 U faktor XIIa, XIIf, duyarli bireylerde
adolesan ve (hangisi daha XIa, Plazmin, Cls, anaflaksi riski
yetiskinlerde disik ise) Clr ve MASP1-2
onayl inhibisyonu
Ruconest, ABD de 12 Hayir 30 mg SK Plazma Kallikrein Nadir; anti-ilac
Pharming yas ve lzeri Inhibisyonu antikor gelisimi,
Ecallantide i¢in onayli anaflaksi riski
Kalbitor,
Takeda
Icatibant ABD de Evet 30 mg SK Bradikinin B2 Enjeksiyon
Firazyr, 18 yas (> 65 kg i¢in)  reseptor bolgesinde
Takeda uzeri, antagonisti agri
Avrupada

2 yas ve iizeri
i¢in onayli

C1INH, C1 inhibitér; ACE-I, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri; SK,subkutan; IV, intravendz.
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Uzun Siireli Proflaksi |
Tedavi Secenekleri

Sekil 3. Herediter Uzun Sireli

Anjioddemin
Proflaksisinde kullanilan lag Kategorileri

Yan etki olarak enjeksiyon bolgesinde agriya sebep olabilir.

Semptomatik tedavi; Gereginde tedavi segeneklerinin
mevcut olmadigi durumlarda, ataklarin ya plazma
uygulamasiyla ya da semptomatik tedavi ile yonetilmesi
gerekebilir. Androjenler ve antifibrinolitik ilaglarin akut
ataklarin tedavisinde etkisi yoktur.

Taze donmus plazma (TDP); C1INH igerir ve ataklarin
ortadan kalkmasinda etkilidir. Gereginde tedavi olanaklarina
ulagilamadiginda kullanilabilir (12). Hafif ataklar disinda
onerilmez. Viral giivenlik agisindan ¢ozicti ile islenmis
plazma tercih edilmelidir. Baglangicta 2U, yanit yoksa her 2-4
saatte bir tekrarlanabilir. Voliim yiiki riskli ise 10-15ml/kg
seklinde verilebilir.

Orta ve siddetli abdominal ataklarin semptomatik
tedavisinde naproksen, contramal, dolantin gibi analjezik
ve narkotik ilaglar gerekebilir. Ancak narkotik bagimliligt
acisindan dikkatli olunmalidir. Bulant1 ve kusmanin kontroli
icin antiemetikler, ti¢incti bosluga ikincil siv1 dengesizligini
diizeltmek i¢in hidrasyon gerekebilir.

Orofaringeal-laringeal ataklarda hava yolu agikliginin
korunmasinadikkatedilmelidir. Hasta,havayolukapanmasinin
yaklastigina dair belirti ve semptomlar gosteriyorsa isleme
bagli travma anjioodemi kotilestirebileceginden elektif
entiibasyon diisiiniilmelidir.

Genitoiiriner ~ ataklarda
kateterizasyon gerekebilir.

Kisa stireli profilaksi; tetikleyicilerle karsilasmadan 6nce
verilmelidir. 2 grupta kisa siireli profilaksi uygulanabilir.
1-Cerrahi ve invaziv girisimlerden 6nce; dental veya intraoral
girisimler, endotrakeal entiibasyon, st solunum yollar1 ve
farenks girisimleri, bronkoskopi veya endoskopi, sezaryen
bunlar arasinda yer alir.

hasta idrar yapamiyorsa
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2-Atak riskini arttiran durumlardan once; stres, simav,
enfeksiyonlar, akut atak tedavisinin mimkin olmadig
bolgelere seyahat bunlar arasinda sayilabilir.

Diigiik riskli girisimlerde veya gereginde tedavi olanaklar:
mevcutsa kisa stireli profilaksi goz ardi edilebilir. Bu durumda
akut atakta kullanilan her bir ilagtan 2 atak tedavi edecek
kadar doz el altinda bulunmalidir.

Kisa siireli proflakside C1INH replasman tedavisi, TDP
ve yliksek dozda 17a-alkillenmis androjenler (Danazol
veya esdegeri) kullanilabilir. TDP veya pdC1INH tedavileri
planlanan islemden 12 saat dncesinde verilmelidir. Danazol
tedavisinin ise planlanan iglemden 5-10 giin énce baglanip
islem sonrasi 2 giin daha devam edecek sekilde 10 mg/kg/giin
3 dozda (maksimum 3 x 200 mg) verilmesi onerilir.

Uzun siireli profilaksi; Siddetli ve sik atak yasayan ve hayat
kalitesi bozulmus hastalarin yanisira atak tedavisi imkaninin
olmadig1 durumlar ve yetersiz kontrol saglandigi durumlarda
uzun siireli profilaksi diistinilmelidir.

Uzun sireli proflaksi i¢in androjenler, antifibrinolitikler,
C1INH konsantreleri ve plazma kallikrein inhibitorii olmak
tizere 4 farkli ajan kategorisi kullanilmaktadir. Bu kategoriler
sekil 3’te 6zetlenmistir.

Androjenler

Oral alinan 17a-alkillenmis androjenler HAQ ataklarinin
sikligini ve siddetini azaltir (46). En yaygin olarak kullanilan
androjenler; Danazol (Danacrine®), Stanozolol (Winstrol®),
Oksandrolon (Oxandrin®), Metiltestosterondur (1, 21). (Tablo
3)

Androjenler geg¢mise gore daha az kullanilmaktadir.
Androjenler tercih edildi ise; doz, ataklarin kontroliini
saglayan en disik doza diisiilmeye ¢alisiimalidir. Uzun
donem profilaksi igin doz 200 mg danazol/giin esdegerini
asarsa dikkatli olunmalidir. 17a-alkillenmis androjenlerin
en yaygin yan etkileri tablo 3’te 6zetlenmistir. Ozellikle
hepatotoksisite nedeni ile 6 ayda bir karaciger fonksiyon testi
kontrolii ve hepatik adenom/karsinom riski nedeni ile yillik
ultrasonografi takibi 6nerilir. Androjenler; gocuklarda, meme
veya prostat kanseri olanlarda, 6nceden hepatik disfonksiyonu
olanlarda ve hamileler i¢in relatif kontrendikedir (1).

Antifibrinolitikler
Etki mekanizmalar1 bilinmemektedir. HAO endikasyonu
icin onayli olmamakla birlikte 6zellikli durumlarda

kullanilabilirler. Uzun dénem proflakside kullanilabilen
antifibrinolitik ajanlar tablo 3’te 6zetlenmistir (1).
C1INH konsantreleri

Plazma kaynakli C1INH replasmani, uzun siireli HAO
profilaksisi i¢cin hem etkili hem de giivenlidir (43). Cift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aliymada, haftada iki kez 1000
IU dozda pdCI1INH, atak sayisini énemli dl¢iide azalttigi
gosterilmistir (47). Yine baska bir ¢aliyjmada rhCl1INH
proflaksisinin plaseboya gore anlamli sekilde atak sikligini
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Tablo 3. Herediter Anjioédem Uzun D6énem Proflakside Kullanilan Ajanlar (1)

Ilag Ruhsat Doz Etki mekanizmasi Yan etki

Danazol ABD de 200 mg/giin PO Sik; Kilo artisi, virilizasyon,
erigkin icin (3 giinde bir akne, libido azalmasi, kas agrilari,
onayli 100 mg - 600mg/giin) Bilinmiyor kramplar, basagrisi, depresyon,

yorgunluk, bulanti, kabizlik,

Stanozolol ABD de 2 mg/giin PO menstruel bozukluklar, KCFT
erigkin ve (3 giinde bir yiiksekligi, hipertansiyon, lipit
¢ocuk igin Img - 6mg/giin) profili bozukluklar:
onayl Nadir: Cocuklarda biyiime hizi

diigusi, kiz fetiisde

Oxandralone HAO 10 mg/gin PO maskiilinizasyon, kolestatik
endikasyonu (3 glinde bir sarilik, hepatik peliosis,
i¢in onayli 2.5mg - 20mg/giin) Hepatoseliiller adenom
degil

Metiltestesteron 10 mg/giin PO

(3 giinde bir
5 mg - 30mg/giin)

Epsilon - HAO 3x2gr Sik; Bulanti, Vertigo, diare,

Aminokaproik asit (2x1gr postural hipotansiyon, yorgunluk,
endikasyonu -3x4gr) kas kramplari, artmis kas enzimleri
i¢in onayl Nadir: Tromboz
degil

Traneksamik 2x1gr

asit (2x0.25gr -

3x1.5gr)

Cinryze ABD de 1000 U IV Plazma Kallikrein, Nadir; anaflaksi riski, teorik
adolesan ve (maks:2500 U) faktor XIIa, XIIf, XIa, olarak; enfeksiyon gecis riski
yetiskinlerde,  3-4 giinde bir,

Avrupada 6 dozu kisisel
yas Ustiine yanita gore
onayl ayarlamak gerekli

Berinert Avrupada 1000 U IV Plazmin, Cls, Clr
kisa siireli ve MASP1-2 inhibisyonu
proflaksi
i¢in onayli

HAEGARDA ABD de 60 IU/kg SK
adolesan ve 3-4 giinde bir
yetiskinlerde
onayli

Lanadelumab ABD de 2 haftada bir Plazma Teorik olarak
12 yas usti 300 mg SK Kallikrein immiinojenite riski
i¢in onayli Kontrol durumuna inhibisyonu

gore 4 haftada bir
300 mg’a distlebilir

PO, oral; SK,subkutan; IV, intravendz. Parantez i¢inde ilaglarin minimum ve maksimum dozlar1 verilmisgtir.

azaltigt  gosterilmistir (48). pdClINH ve rhC1INH
uygulamasi IV erisim gerektirir. Ancak kalic1 bir kateter veya
port kullanilmasi, enfeksiyon veya tromboz riskinin artmasi
nedeniyle 6nerilmez.

HAEGARDA; uzun sireli profilakside pdC1INH'nin
subkutan verildigi bir formudur. Uzun siireli profilaksi i¢in
givenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica subkutan
verilmesinin intravendz forma gore daha kararli ve diisiik
pikli plazma diizeyi olusturmasi da avantajlar1 arasinda
say1labilir (49). Yapilan faz 3 ¢alismalarda plaseboya gore aylik
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atak sayisinda anlamli azalma sagladigi da gosterilmistir (50).

Lanadelumab; insan monoklonal plazma kallikrein
inhibitoriidtr.  Yitksek molekil agirhkli  kininojenin
boliinmesini azaltarak bradikinin olusumunu engelleyerek
HAQO ataklarini énler. Yar1 omrii yaklagik 2 haftadur. Cift kor
faz 3 galigmalarda etkinligi gosterilmistir (51).

Uzun siireli profilakside; profilaktik ilaglar icin optimal
doz, C1INH plazma seviyesi veya C4 seviyesi yerine klinik
yanita gore olmalidir. Profilaktik tedavi ile hastalarin atak
siklig1 azalir ancak atak riski ortadan kalkmaz. Bu nedenle
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hastalarin ani ataklar agisindan hazirlikli olmasi gerekir.
HAQO'li tiim hastalar ACE-I ilaglardan, kadin hastalar ayrica
ostrojen ve ostrojen replasman tedavilerinden kaginmalidir.
Stres gibi tetikleyicileri azaltmak i¢in yasam tarzi degisiklikleri
yapmalar1 6nemlidir. Gebelikte bazi hastalarda kotiilesme
goriilebilir. Ideal olani gebelikte tiim ilaglardan kaginilmasidir.
Ancak HAQ ataklari sirasinda C1INH konsantresi ile iyi
sonuglar alinmistir. Androjenler gebelikte kontrendike olup
uzun siireli profilaksi gerekiyorsa pd CILINH tercih edilmelidir
(1).
Normal C1INH HAO tedavisi

Kortikosteroidler ve antihistaminikler etkisizdir. Optimal
tedavisine yonelik yeterli ¢alismalar olmamakla birlikte
C1INH eksikligi grubunda kullanilan gereginde tedavi
secenekleri (C1INH konsantreleri, Ecallantide, Icatibant)
kullanilmaktadir (52-54).
Edinilmis C1INH eksikligi tedavisi

Tedavi yaklagimi bazi noktalarda HAO’ den ayrilmaktadir.
Bir¢ok vakada alta yatan hastaligin tedavisi (6rn; Lenfoma)
hastaligin  gerilemesi ile sonuglanmaktadir. Rituximab
tedavisinin, kiiciik bir hasta grubunda CI1INH antikorlar
ve siddetli sik ataklarda remisyon sagladigi gosterilmistir.
Direngli vakalarda ytiksek doz pdC1INH gerekebilir. Uzun
donem profilakside antifibrinolitikler daha etkili bulunmustur
(1).
ACE-I iligkili anjioodem tedavisi

Tedavinin esas1 ilacin kesilmesidir. Ilag kesildikten sonra
anjioodemin gerilemesi 6 haftaya kadar siirebilir. Bagka bir
antihipertansif veya anjiotensin reseptor blokeri (ARB) ile
ila¢ degisimi yapilmasi daha giivenlidir. TDP ve icatibant'in
ataklar sirasinda etkinligi net degildir (55, 56).
Non-histaminerjik idiyapatik anjioédem tedavisi

Bu grup hastalarda tedaviye yonelik yeterli ¢aliyma
bulunmamaktadir. Kortikosteoidler ve antihistaminikler
faydasizdir. Ataklar sirasinda bradikinin artis1 gozlendiginden
icatibant ve ecallantidin fayda saglamasi olasidir. Ancak daha
fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir (1).

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Filiz Sadi Aykan, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Alerji ve
Immiinoloji Bilim Dali, Konya Tiirkiye

e-mail: filizsadi@yahoo.com
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OZET

Safra kesesi mukoseli (GBM), yar1 kat1 hareketsiz mukoid materyalin fonksiyonel veya mekanik nedenlerle
mesane fundusunda birikmesi sonucu olusan siskin safra kesesi gelisimidir. Buna ayrica safra kesesi hidropsu ad1
da verilir. Insidansi yaklagik %3'tiir. Azalmig safra akisi, azalan safra kesesi hareketi ve safra kesesi liimenindeki
su emilimindeki degisiklik, safra camuruna neden olur ve dolayisiyla mukosel gelisimine zemin hazirlar. {1k olgu,
sag list kadranda ve epigastrik bolgede bulanti, kusma, gaz, hazimsizlik ve agr1 sikayetleri ile klinige bagvuran
26 yasinda kadin hastaydi. Abdominal USG'de safra kesesi duvarinin normal oldugu ve safra kesesi limeninde
14 mm ¢apinda tas ve camur oldugu belirlendi. Ikinci olgu ise mide agrisi ve bulantisi sikayetleriyle klinige
bagvuran 34 yasinda bir kadin hastaydi. Ikinci olguya USG yapilmadan hasta operasyona alindi. Her iki olguya
da laparoskopik kolesistektomi yapildi ve histopatolojik incelemede; limende mukoid materyal, yassilagmis
epitel ile fokal alanlarda daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlendi. Bu bulgular esliginde olgulara “Safra
Kesesi Mukoseli” tanisi verildi. Bu makalede safra kesesi mukoseli tanis1 konulan iki olgunun klinikopatolojik
sonuglarinin literatiir bilgileriyle birlikte tartisilmas1 amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Mukosel, Safra Kesesi, Kolesistektomi, Kolesistit

ABSTRACT

Gallbladder mucocele (GBM) is the development of a swollen gallbladder caused by the accumulating of semi-
solid immobile mucoid material in the gallbladder fundus for functional or mechanical reasons. This is also
called gallbladder hydrops. Its incidence is about 3%. Decreased bile flow, decreased gallbladder movement, and
altered water absorption in the gallbladder lumen cause biliary sludge and thus predispose to the development of
mucocele. The first case was a 26-year-old female patient who presented to the clinic with complaints of nausea,
vomiting, flatulence, indigestion and pain in the epigastric region and the right-upper quadrant. On abdominal
USG, it was determined that the gallbladder wall was normal and there were stones and sludge with a diameter
of 14 mm in the gallbladder lumen. The second case was of a 34-year-old female patient who applied to the clinic
with complaints of stomach pain and nausea. The patient was taken to the operation without performing USG in
the second case. Laparoscopic cholecystectomy was performed in both cases, and histopathological examination
revealed mucoid material in the lumen, flattened epithelium, and inflammatory cell infiltration in the focal areas.
The diagnosis of ‘Gallbladder Mucocele’ was given to the patients accompanied by these findings. In this article,
is discussed the clinicopathological results of two cases diagnosed with gallbladder mucocele together with the
literature.

Key words: Mucocele, Gallbladder, Cholecystectomy, Cholecystitis
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INTRODUCTION

Gallbladder mucocele is the gallbladder distending because
of the accumulation of semi-solid immobile mucoid material
in the gallbladder fundus due to functional or mechanical
reasons (1-8). The incidence of GBM is approximately 3%.
Decreased bile flow, decreased gallbladder motion, and
changes in water absorption in the gallbladder lumen are
the predisposing factors for development of biliary sludge.
Biliary sludge may play a role as a factor accelerating the
development of biliary mucoceles. Besides, mucocele is likely
a small part of a complex disease process incorporating the
gallbladder wall inflammation (1,7). Mucin hypersecretion is
a typical physiological reaction to any epithelial mucosa. In
other words, mucocele may originate from the chronic injury
of the epithelial mucosa of biliary system (3). The density of
secretion changes with the changes in the lining surface of
the gallbladder. The hypersecretion of mucus leads to the
accumulation of thick gelatinous bile within the gallbladder.
Viscosity increasing for weeks or months leads the thick
gelatinous material to occupy all the gallbladder lumen and,
under specific conditions, to be also present also in the canals.
Gallbladder mucocele leads to the blockage of cystic canal by
an affected gallstone. This is also called gallbladder hydrops.
Patients apply for the signs and symptoms of acute or chronic
cholecystitis (1,2).

In this article, 26- and 34-year-old women applying for
with complaints of acute stomachache and nausea and who
were surgically treated successfully are presented since they
are rarely seen cases.

CASE REPORT
Case 1

The first case was a 26-year-old woman, who applied to
the clinic for complaints of nausea, vomiting, flatulence,
indigestion, and pain in the epigastric region and the right-
upper quadrant. Having pain in the epigastric region and
the right upper quadrant occasionally for approx. 2-3 years,
the patient stated that she had indigestion, flatulence, and
gas problem especially after eating very greasy foods. The
patients, who intermittently experienced nausea and vomiting
after the pain, has applied to many healthcare facilities for
these complaints. The patient has never had jaundice and,
after the severity of complaints increased and back pain was
added, she applied to the polyclinic. On physical examination,
bowel sounds were normoactive, and sensitivity was detected
in the right-upper quadrant and epigastric region in the
palpation. No rebound, defense, or organomegaly was found,
traube was open and Murphy’s sign was observed. Then, in
abdominal USG, it was determined that the gallbladder wall
was normal and there was a 14-mm-diameter stone and
sludge in the gallbladder lumen. The patient was hospitalized
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Figure 1. a: Gallbladder containing mucoid material and
14 mm diameter stone (macroscopy of the first case),
b: Mucoid material in the lumen, flattened epithelial-
lined surface and local inflammatory cell
infiltration (microscopy of the first case) (H&E,x40).

on the preliminary diagnosis of cholelithiasis. No abnormal
results were found in the hemograms or biochemical tests.
Then, laparoscopic cholecystectomy surgery was performed.
The specimen taken to the pathology was examined using
macroscopy; it was determined that the gallbladder had the
dimensions of 7.5x3 c¢m, contained mucoid material and
had a 14-mm-diameter stone. From a microscopic aspect,
the findings were mucoid material in the lumen, surface
coated with flattened epithelium, and locally distributed
inflammatory cell infiltration. Based on these findings, the
case was diagnosed with “Gallbladder Mucocele” (Figure 1 a,
b). Informed consent was obtained from the patients.
Case 2

The second case was of a 34-year-old woman, who applied
to the clinic for complaints of stomachache and nausea.
Her complaints started about 1 month ago and gradually

Figure 2. a: Gallbladder material with mucus-filled
lumen and opaque serosa (macroscopy of the second
case), b: mucoid material in the lumen, the surface
covered with flattened epithelium, and pointing
regions cholesterolosis (microscopy of the second
case) (H&E,x20).
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increased. On abdominal examination, sensitivity was
detected in the right-upper quadrant and epigastric region.
However, no rebound or defense was found, traube was clear
and Murphy’s sign was (-). The patient was hospitalized upon
the preliminary diagnosis of cholelithiasis. No abnormal
results were found in the hemograms or biochemical tests.
Then, laparoscopic cholecystectomy surgery was performed.
The specimen taken to the pathology was examined using
macroscopy; it was determined that the gallbladder had the
dimension of 7x2 cm, lumen was filled with mucus, and
the serosa was opaque. No stones were was found. From a
microscopic aspect, there was mucoid material in the lumen,
the surface was coated with flattened epithelium, and there
also were locally distributed inflammatory cells. Based on
these findings, the case was diagnosed with “Gallbladder
mucocele” (Figure 2a, b). Informed consent was obtained
from the patients.

DISCUSSION

Mucocele might develop in all acute cholecystitis cases,
regardless of with or without stone. Risk factors of gallbladder
diseases include female gender, obesity, pregnancy, being
in mid-forties, dramatic and fast weight loss, familial
disposition. Other factors include estrogen hormone causing
stone formation, increasing the bile cholesterol, and chronic
diseases such as Diabetes Mellitus (DM), the contractility will
decrease due to the neuropathic effect that might develop
because of the disease and the stone formation will increase
(1,9). Both of the present cases were female patients and
stone formation was detected only in the first case. Patients
apply to the clinics for complaints of loss of appetite, lethargy,
polyuria, polydipsia, diarrhea, flatulence, pain in the right-
upper quadrant, and pain in middle back or shoulder. Food
intolerance (especially the greasy and spicy food), increasing
gas, nausea, and vomiting can also be observed (1,4,5).
Comprehensive anamnesis and physical examination are
very important for the diagnosis. More specific findings in a
physical examination include stomach ache, jaundice, fever,
tachypnea, and tachycardia (1,4). The first case was a 26-year-
old woman applying to the clinic for the complaints of pain
in the right-upper quadrant, vomiting, nausea, and flatulence,
whereas the second case was a 34-year-old woman applying
to the clinic for the complaints of stomachache and nausea.
In biochemical examination, increases can be observed in
alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT),
and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT). Besides, it was
also reported that blood urea concentrations, nitrogen (BUN),
total bilirubin, and biliary acids might also increase. However,
in chronic cholecystitis cases, these results may be within the
reference range. The number of leukocytes may increase in
acute cholecystitis or severe disease. Similarly, liver enzymes
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may also increase. If the level of bilirubin is higher than 2, a
possible common calculous biliary duct should be considered.
However, even in the case of severe gallbladder disease, the
laboratory values may be within the reference range. Amylase
and lipase should be checked to exclude the pancreatitis (1).
The laboratory results of the present cases were also found
within the reference ranges. GM can be detected during the
USG examination (sometimes incidentally), in histological
examination after surgical excision, or during macroscopic
examination. In USG, mucocele is characterized with an
actinoid or fine-striped bile pattern and it differs from biliary
sludge from the terms to of gravitation-based absence of bile.
This model, which is generally named “kiwi fruit” gallbladder,
is seen to be pathognomonic for GM (5,7). In the first case in
this paper, abdominal USG was performed and it was found
that the gallbladder wall was normal and there was 14-mm-
diameter stone, sludge in the lumen. In the second case, no
USG was performed.

On macroscopic examination in GBM; the gallbladder
is enlarged, thickened, gray-white in color due to excessive
mucus accumulation in the lumen. At the incision, semi-
solid, thickened and white gelatinous mucus material
occludes the lumen (3). From a histological perspective; GM
is characterized by hyperplasia of glands, which secrete mucus
in gallbladder mucosa, and abnormal mucus accumulation in
gallbladder lumen (4). In the first case of this present study,
it was found that the gallbladder was contained mucoid
material and on microscopic examination, it was determined
that there was mucoid material in the lumen, the wall was
fibrotic, surface was coated with flattened epithelium. In
macroscopic examination of the second case, the gallbladder
had a lumen filled with mucus, and have an opaque serosa.
In the microscopic aspect, mucoid material was found in the
lumen and the surface was coated by flattened epithelium.

Many conditions can mimic gallbladder pathologies.
Patients with acute biliary colic may experience cardiac
pathologies. Among the patients having other common
symptoms, peptic ulcer, irritable bowel disease, inflammatory
bowel disease, gastroesophageal reflux, pulmonary emboli,
and musculoskeletal disorders can be seen. Among the
patients with palpable gallbladder, diagnosis of hydrops
and acute cholecystitis is diagnosed with Murphy’s sign
and positive gallbladder USG (1). In both of present cases,
sensitivity was found in the right-upper quadrant and
epigastric region during palpation. No rebound or defense
was observed, traube was clear, and Murphy’s sign was (-).

In literature, the treatment recommended for GM is the
cholecystectomy operation. Mucocele content cannot pass
through the gallbladder under the effect of cholecystitis,
mucocele may cause pressure necrosis, and gallbladder
perforation and GM may be potentially complicated by the
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secondarylethal bacterial infections (3,4,6,7,10). Laparoscopic
surgery is preferred to decrease the complications and this
surgical method was used in both cases in the present study.
The most frequently seen reasons for perioperative death
include sepsis, disseminated intravascular coagulation,
surgical site separation, and pancreatitis. Important risk
factors include increased ALP and GGT and increased
bilirubin concentrations (3,4).

In conclusion; Gallbladder hydrops/mucocele is a
diagnosis that should be considered in the differential
diagnosis of right hypochondriac mass and stomach ache.
For these cases, early diagnosis and appropriate treatment will
prevent the development of complications.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: $irin Kigiik, Usak University, Faculty of Medicine,
Department of Pathology, Usak, Turkey
e-mail: ata2012irin53@yahoo.com

REFERENCES

1. Valecha B. A Case of Mucocele Gallbladder with Review of Literature.
Saudi ] Pathol Microbiol 2019; 4(11): 842-5.

41

10.

Charan S, Annigeri VM, B Kalavant A, et al. Gallbladder Hydrops
Secondary to Cystic Duct Stone in Child: A Case Report. Acta
Scientific Paediatrics 2019;2(2):15-7.

Thangapandiyan M, Sridhar R, Jeyaraja K, et al. Gallbladder mucocele
in a dog: An ultrasonography and pathology report. Turk J Vet Anim
Sci2014;38:459-61.

Mizutani S, Torisu S, Kaneko Y, et al. Retrospective analysis of canine
gallbladder contents in biliary sludge and gallbladder mucoceles. J Vet
Med Sci 2017;79(2):366-74.

Cho SH, An D, Kim HJ, et al. A Case of Concurrent Gallbladder
Mucocele and Hypothyroidism in a Dog; Dermatologic, Serum
Chemical and Ultrasonographic Changes. ] Vet Clin 2013;30(6):464-
7.

Shirah BH, Shirah HA, Albeladi KB. The value of intraoperative
percutaneous aspiration of the mucocele of the gallbladder for safe
laparoscopic management. Updates Surg 2018;70(4):495-502.
Siddiqui FG, Memon AA, Abro AH, et al. Routine histopathology
of gallbladder after elective cholecystectomy for gallstones: Waste of
resources or a justified act? BMC Surgery 2013;13(26):1-5.

Gookin JL, Correa MT, Peters A, et al. Association of Gallbladder
Mucocele Histologic Diagnosis with Selected Drug Use in Dogs: A
Matched Case-Control Study. ] Vet Intern Med 2015;29:1464-72.
Kucuk S, Ercihan E, Uncu AU, et al. A retrospective evaluation of
the epitelial lesions / neoplasms of the gallbladder in Usak city and
determination of the visual frequency. Medicine Science 2020;9(1):26-
32.

Melib C, Morales M, Perez-Alenzas, et al. Gallbladder Mucocele in
Two Dogs with Pituitary-Dependent Hyperadrenocorticism: A Case
Report. ] Appl him Res 2006; 30:117-20.



NEU

PRESS

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

MEVLANA TIP BiLIMLERI

MEVLANA MEDICAL SCIENCES
eISSN:2757-976X

Mev Med Sci, 2022; 2(1): 42-44

Diyabetik Ketoasidozla Prezente Olan Covid 19 Olgu Sunumu

Case Report of Covid 19 Presenting with Diabetic Ketoacidosis

@ Saime Ergen Dibeklioglu!, @ Beray Selver Eklio@lu‘,@ Mehmet Emre Atabek!

"Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji, Konya,
Tirkiye

Makale Tarihleri/Article Dates:
Gelis Tarihi/Recived: 13 Ocak 2022
Kabul Tarihi/Accepted: 22 Mart 2022
Yayin Tarihi/Published Online:

12 Nisan 2022

Sorumlu Yazar/Corresponding Author:
Saime Ergen Dibeklioglu,

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram T1p
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji
Bilim Dali, Konya, Tirkiye

e mail: drsaimeergen@yahoo.com

Agiklama/Disclosure: Yazarlarin higbiri,
bu makalede bahsedilen herhangi bir iriin,
aygit veya ilag ile ilgili maddi ¢ikar iligkisine
sahip degildir. Aragtirma, herhangi bir dis
organizasyon tarafindan desteklenmedi.
Yazarlar ¢aligmanin birincil verilerine tam
erisim izni vermek ve derginin talep ettigi
takdirde verileri incelemesine izin vermeyi
kabul etmektedirler.

OZET

Diyabetik ketoasidoz (DKA), tip 1 diyabetes mellitusun (Tip 1 DM) akut, ciddi bir metabolik komplikasyonudur.
Insulin yetersizligi temelinde, insulin karsiti hormonlarin artmis etkilerine bagli olarak olusan ve 6zellikle
Tip 1 DM ¢ocuklarda sik¢a karsilagilan bir durumdur. DKA diyabetin tan1 anindaki klinik tablosu olabilecegi
gibi hastaligin seyri sirasinda kotii tedavi yonetimi veya enfeksiyon benzeri metabolik dengenin bozuldugu
stres donemlerinde de gozlenebilmektedir. DKA gocukluk ve genglik déneminde diyabete bagli mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir.

Bu yazida agir DKA tablosuyla bagvuran SARS-Coronavirus-2 (Covid 19) olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Covid 19, Diyabetik ketoasidoz, Solunum sikintisi

ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is one of the acute and serious metabolic complication of type 1 diabetes. It is a
common condition in type 1 diabetes patients due to insulin deficiency and increased anti insulin hormones.
Type 1 diabetes can present with diabetic ketoacidosis as well as during infection, metabolic balance and poor
treatment management. DKA is one of the most important causes of diabetes-related mortality and morbidity in
childhood and adolescence.

In this article, a case of SARS-Coronavirus-2 (Covid 19) in severe diabetic ketoacidosis is presented.

Key words: Children, Covid 19, Diabetic ketoacidosis, Respiratory distress
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GIRIS

COVID-19 pandemisi, diinya ¢apinda ciddi morbidite
ve mortaliteyle sonuglanan bir saglik krizidir (1). Pandemi
seyri boyunca uygulanan kisitlamalar, psikososyal sorunlarin
varlig1 ve hastanede viriis bulast korkusu nedeniyle hastaneye
basvuruda yasanan gecikmeler, yasami tehdit eden klinik
tablolar ile sonuglanabilmektedir. ABDde ¢ocuk doktorlar:
arasinda yapilan ulusal bir anket ¢aligmasinda klinisyenlerin
% 32'si pandemi siirecinde, hastalarda gecikmis basvurulara
tantk  olduklarini  bildirmistir  (2). Diinyanin farkli
bolgelerinden yapilan yayinlarda COVID 19 pandemisinin
yasandigt donemde, Tip 1 DM tanili hastalarin DKA
tablosuyla basvurma ozellikle agir DKA oranlar1 onceki
yillara gore artmis durumdadir.

OLGU

Ug yas 1 aylik kiz hasta nefes alamama, siirekli uyuma
sikayeti ile hastaneye getirildi. Oykii derinlestirildiginde son
bir haftadir tistsolunumyolu enfeksiyonubelirtilerinin oldugu,
huzursuzluk ve istahsizhigin eslik ettigi, ayn1 evde birlikte
yasadiklar1 anne, baba ve ablasinin COVID-19 nedeniyle
izolasyonlarinin devam ettigi 6grenildi. Aralarinda akrabalik
olmayan anne babanin ikinci ¢ocugu olan hastamizin
ozge¢mis ve soy gecmisinde ozellik yoktu. Fizik muayenesinde
uykuya meyilli ve agir dehidrate gortiniimlii olan hastanin
Glaskow Koma Skoru 9idi. Viicut Isist: 37.8° C, solunum sayist:
55/dakika ile takipneik ve kusmaull solunumu paternindeydi,
kalp tepe atimi 155 atim/d ile tasikardik, kan basinc1 85/40
mmHg yasina goére normal aralikta idi. Viicut agirhg 13
kg (-0,37 SDS), boyu 94 cm (0,23 SDS), puberte muayenesi
Tanner Evre 1 ile uyumluydu. Hastanin pa akciger grafisinde
sagda parakardiyak infiltrasyonu gorildi. Orofarenks ve
burun siriintisii ile alman Covid-19 PCR1 pozitif gelen
vakanin diger laboratuvar tetkiklerinde; Glukoz:413.8 mg/dl,
pH:6.88, HCO3:4.3 mmol/L, Ure:33 mg/dl, Cre:0.65 mg/dl,
CRP:10.47 mg/L, Insiilin:1.23 mU/L, C peptid: 0.178 mcg/L,
HbA1C:%11.8, Anti Insiilin Antikor:%8.39 (<%20), Anti
Adacik Antikor:7.84 U/mL (<28 U/mL), Anti GAD:9.05 U/
ml (<17 IU/ml), ¢6lyak antikorlar1 negatif idi. Agir asidozu
ve solunum sikintis1 olmasi nedeniyle ¢ocuk yogun bakim
tinitesinde takip ve tedavisi yapilan hastaya siv1 elektrolit
ve insiilin infiizyonuna ek olarak yiiksek akim oksijen ile
solunum destegi saglandi. Diyabetik ketoasidoz tedavisi 12.
saatinde subkutan instiline gegilen hastanin ates ve solunum
sikintis1 devam etmesi nedeniyle yogun bakim tinitesindeki
takibine 36 saat devam edildi.

TARTISMA

Tip 1 DM tan1 aninda bagvuru sekilleri hiperglisemi,
diyabetik ketoz ve DKA klinigi ile olabilmektedir. Bagvuru
anindaki klinigi ailenin biling diizeyi, sosyoekonomik diizeyi
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ve saglik hizmetlerine ulasim belirler. Diyabetin tanisi
geciktiginde, COVID-19 pandemi siirecinde de gordiigiimiiz
gibi, hizli metabolik dekompansasyonla seyredip DKA ile
sonuglanacakti. DKA, diyabetin morbidite ve mortalitesi
ile iliskilidir, erken tani ve uygun tedavi hayat kurtarict
olmaktadir.

Genetik olarak yatkin bireylerde, gevresel tetikleyiciler ile
olugan pankreasin beta hiicre hasar1 Tip 1 DM patogenezinde
kabul gormiis en énemli mekanizmadir (3). COVID 19’un
viicuda anjiotensin konverting enzim 2 (ACE2) reseptoriine
baglanarak girdigi bilinmektedir ve ACE2 pankreasin beta
hiicrelerinde eksprese edilmektedir (4). COVID 19 pandemi
sirecinde Tip 1 DM insidans artisini bildiren ¢aligmalar
beta hiicrede eksprese edilen ACE2’ye baglasa da, Tip 1
DM insidansinda artisin yasanmadigini bildiren yayinlarda
mevcuttur (5, 6).

Diinyanin farkli bolgelerinde pandemi déneminde Tip
1 DM tanist alan cocuklarin DKA ile bagvurma oranlar
onceki yillara gore belirgin artmistir (7, 8). Avustralya’ da
tiglincli basamak bir saglik merkezinin verilerine gore Tip
1 DM tan1 aninda DKA siklig1 pandemi déneminde, onceki
donemlere gore anlamli olarak daha yiiksek (% 68,2'ye
karst % 45.6; p< 0,001) olup siddetli DKA insidans: da iki
donem kiyaslandiginda pandemi doneminde daha ytiksek
bulunmustur (2020'de % 27,1'e kars1 2019'da % 13.2;p=0.01)
(9). Nitekim Almanya ve Italyadaki ¢ocuklarda da diyabet
teshisi sirasinda siddetli ketoasidoz orani ge¢mis yillara gore
pandemi doneminde artis gostermistir (7, 10, 11). Bizim
hastamizin da semptomlar1 COVID-19 enfeksiyonuna bagl
oldugu distinildagi icin saglik merkezine bagvurusu geg
olmustu ve bagvuru aninda pH:6.88, HCO3:4.3 mmol/L
ile agir DKA tablosu mevcuttu. Yeni tani alan diyabetik
hastalarin, Covid 19 pandemisi siirecinde agir DKA kliniginin
yaninda ¢ocuklarda Covid-19 ile olas iliskili coklu sistemik
inflamatuvar sendrom (MIS-C) tablosu ile gelebilecegi
bildirilmigtir. MIS-C  ozellikle saglk merkezine geg
bagvuran hastalarda, DKA bagli hipovolemik sok, kardiyak
tutulum nedeniyle kardiyak sok ve distribiitif sok seklinde
stv1 tedavisinin yaninda vazoaktif / inotrop tedavi destegi
gerektiren oldukga agir bir klinikle bagvurabilir (12,13).
Hastamizin bagvuru aninda agir dehidratasyon ve asidozunun
olmasina ragmen beraberinde hiperinflamasyona bagh
sistemik belirtileri, dismeyen ates, gastrointestinal bulgular,
dokiintii, norolojik bulgular, konjuktivit, mukozal membran
bulgular1 yoktu. Pandemi déneminde DKA insidansinda ve
siddetinde artisin yaninda mortalite oranlari, pandemi 6ncesi
doneme gore daha yiiksek olmustur (14). Agir asidoz ve agir
dehidratasyon ile bagvuran hastamizda, uygun siv1 elektrolit
replasmani ve insiilin tedavisi ile herhangi bir komplikasyon
gozlenmedi.

Covid-19 enfeksiyonu, Tip 1 DM tanist olan hastalarda
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artmis DKA riskine sebep olabilirken daha 6nce saglikli
oldugu bilinen ve otoimmiin yatkinligl saptanamayan
cocuklarda yeni tani vakalarla karsimiza gelebilmektedir.
Covid-19 ve DKA birlikteliginde klinik ¢ok daha agir
seyredebilmektedir. Solunum problemleriyle bagvuran
hastalarda Covid-19 enfeksiyonunun akciger tutulumunun
yaninda diyabetik ketoasidozun tabloyu agirlastirabilecegi
unutulmamalidir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Saime Ergen Dibeklioglu, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali Konya,
Turkiye
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DEAR EDITOR;

Cholinergic urticaria (CholU) is a type of chronic urticaria
characterized by pinpoint-sized wheals that are induced by exercising,
body temperature rise, spicy foods, or psychological stress. Cholinergic
urticaria typically begins in the third or fourth decade. One of the
possible pathogenetic mechanisms of CholU is increased stimulation
of the cholinergic nervous system (1). Omalizumab is a recombinant,
humanized, a monoclonal antibody against human immunoglobulin E
(IgE), approved for chronic urticaria. Omalizumab has been shown that
is safe and very effective in patients with CholU (2).

A 22-year-old male presented with a pinpoint-sized rash accompanied
by a severe stinging sensation that occurred after exercise or a hot bath.
The rashes lasted 1-2 hours and disappeared by themselves, but the
occurrence of the lesions after every exercise and feeling of excitement
made the patient nervous and anxious. The medical history of the patient
revealed that these lesions have recurred every day for the past one year.
Although he took various antihistamine pills and steroids in high doses,
he could not improve. Then, the patient received 300 mg omalizumab per
month for 6 months, following a negative wide skin allergy test result. The
patient, whose serum total IgE level was very high, surprisingly did not
respond atall to Omalizumab treatment. The patient has had suicidal ideas
as there was no response to the treatment. In fact, he had never needed
a psychiatrist so far.The patient was then referred to take a psychiatric
examination. The urticarial episodes of the patient gradually decreased
and disappeared within a month after the initiation of sertraline and
trazodone. He is still under control with these medications.
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Patients with cholinergic urticaria are usually treated
with various dosing antihistamines. A minor group that has
no response to antihistamines needs to use other treatments
mostly systemic steroids or omalizumab. Currently,
omalizumab is considered the first choice of treatment for
chronic urticaria cases who do not respond to high-dose
second-generation antihistamines (3).

Sertraline is a widely used serotonin reuptake inhibitor that
does not have a remarkable antihistamine or anticholinergic
effect. However, immunomodulatory effect of sertraline has
been demonstrated (4). Moreover, there is a study reporting
sertraline corrected the alteration of proinflammatory and
anti-inflammatory cytokine molecules (5). Thereby, sertraline
might have been effective in regulating the altered possible
immune response in patients with urticaria. On the other
hand, trazodone exerts antagonistic properties against al-
and a2-adrenergic receptors and histamine H1 receptors, with
minimal anticholinergic effects (6). Although the possibility
of spontaneous recovery cannot be ruled out, it is noteworthy
that a case of cholinergic urticaria responded rapidly to
antidepressants alone, without taking antihistamines.

We would like to emphasize that immunomodulatory and
anticholinergic actions of certain drugs including sertraline
and trazodone might have beneficial effect on refractory cases
with. CholU.
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