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Editorden

Degerli “Tip Fakdiltesi Klinikleri Dergisi” okuyuculari,

2021 yihnin Temmuz sayistile sizlerleyiz. Bu sayimizda temel ve klinik bilimlerden farkli disiplinlerden
iki derleme, li¢ arastirma makalesi ve iki olgu sunumu ile karsinizdayiz.

Bu zorlu pandemi giinlerinde desteginiz ile calismalarimiza araliksiz devam ediyoruz. Oniimiizdeki
glinlerin saglikla gec¢mesini, birikimlerinizi yansittiginiz ¢alsmalarinizi dergimiz araciligiyla
paylasmayi umuyoruz.

Dr. Y.M. Yesim UNLUCERCI
[stanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi
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Covid-19 Pandemisi ve Koku Bozuklugu Patogenezi;

Giincel Bir Derleme

Ozlem SAATCI', Yetkin Zeki YILMAZ?,
Aysegiil BATIOGLU KARAALTIN?

Oz

Bir solunum yolu infeksiyon ajani olarak bilinen korona viriis kaynakli Covid-19 pandemisi,
daha onceki salgmlarindan farkli olarak koku kaybi ile 6n plana ¢ikmistir. Koku kaybinin izole,
ani baslangich ve genellikle total kayip seklinde klinik seyre sahip oldugu, hastalarin 6nemli
kisminda nazal obstriiksiyon veya rinore olmadan goriildiigii ve olfaktor disfonksiyonun genel
semptomlardan 6nce, bu semptomlarla birlikte veya sonradan ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir.
Koku kayb1 gelisimi ile ilgili hipotezler arasinda olfaktor sensoryal néronlarin kaybi, olfaktor
epiteldeki destek hiicrelerinin hasar goérmesi, koronaviriislerin nérotropik potansiyeli ile olfaktor
bulbus ve/veya kokuyla iliskili beyin alanlarini etkilemesi yer almaktadir. Patogenezi ortaya
koyan bu ¢alismalar postviral koku kaybina 151k tutacagi gibi yeni tedavi modaliteleri gelistirmek
agisindan da 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19 pandemisi, Koku kaybi, Patogenez

Pathogenesis of Olfactory Dysfunctions in the Covid-19 Pandemic;

up to Date Review

Abstract
Covid 19 pandemic caused by corona virus come along with olfactory loss, unlike its previous
outbreaks. It has been observed that the olfactory loss has an isolated, sudden onset type
and usually clinical course was a total loss. It was seen in most of the patients without nasal
obstruction or rhinorrhea, and olfactory dysfunction may occur before, with or after the general
symptoms. Hypotheses for the development of olfactory loss include the loss of olfactory sensorial
neurons, damage to the supporting cells in the olfactory epithelium, the neurotropic potential
of coronaviruses, and their affecting the olfactory bulbus and or olfactory-related brain areas.
Studies revealing the pathophysiology are important for understanding the postviral olfactory
loss as well as developing new treatment modalities.

Keywords: Covid-19 pandemic, Olfactory loss, Pathogenesis
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Covid-19 Pandemisi ve Koku Bozuklugu Patogenezi; Giincel Bir Derleme

Giris

Koku kaybi, infeksiy6z etkenlere bagli rinolojik
hastaliklarda karsilasilan bir semptomdur.
Bununla birlikte, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
viriisiine bagli pandemide ortaya c¢ikan koku
kaybi, rinologlar kadar tiim tip ¢evrelerinin de
ilgi odagi haline gelmistir. Bu ilginin sebepleri
arasinda Covid-19  hastaligindaki  koku
kaybmin kendine has 0Ozellikleri, iyilesme
paterninin farkliligi, ilk ve bazen tek semptom
olarak goriilmesi sayilabilir. Koku kaybinin
hastaligin erken tanisinda rol alma olasiligini
ve hastalik siddeti ile iliskisini gosteren klinik
calismalar da bu ilginin artmasina sebep
olmustur (1). Ancak koku kaybmin tim bu
klinik goriiniimlerini belirlemenin &tesinde,
patogenezini anlama ¢abalari, kokukayiplarinin
%36’stm1 olusturan  infeksiyoz  nedenli
koku bozukluklarina (2) olan bakisimizi da
etkileyecektir. Bu nedenle yazida Covid-19 ile
iliskili koku kaybimin, gliniimiizde gelinen son
noktada Ongoriilen olusum mekanizmalarini
incelemek ve bu mekanizmalarin koku
kaybmin klinik gorliniimiiyle olan ilgisini
anlamak hedeflenmistir.

Covid-19 ve Klinik Belirti Olarak Koku Kayb:
Korona virlis ailesi {iyeleri, cogunlukla
solunum yolu patojenleri olarak bilinirler.
Bununla birlikte sinir sisteminde de hastaliga
yol agabildikleri deneysel, klinik ve otopsi
caligmalari ile gosterilmistir (3). 2007 yilinda,
post-viral koku kaybina neden olan ajanlarin
arastirilldigi  bir calismada, korona viriisler
ilk kez siralamaya alinmistir (4). Korona
viriislerin nérolojik bulgulara yol ac¢ma
kapasitesi bilinmesine ragmen, sebep oldugu
diger salgimlarda koku disfonksiyonu ile ilgili
sadece tek bir vaka bildirimi olmustur (5).
2020 yili korona viriis salgininda ise yogun
sekilde goriilen koku kaybi, diger korona viriis
aile liyelerinden farkli olarak bu viriisiin sahip
oldugu yapisal Ozellikler nedeniyle olfaktor
bolgeye tutunmada artistan kaynaklanabilir

(6).

Covid-19°daki koku kaybi, vakalarin bir
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kisminda ani olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kigisel
farkliliklar gostermekle birlikte, infeksiyonun
diger semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ortalama
ilk bir hafta Once hastalar tarafindan fark
edilebilmekte hatta baz1 Covid-19 vakalarinda
tek semptom olabilmektedir. Burun tikaniklig1
veya rinore c¢ogunlukla koku kaybina eslik
etmemekte, iyilesme birkag giinden iki haftaya
kadar uzayabilmekte, ancak en ¢ok ilk 7-10 giin
icerisinde olmaktadir (7-9). Ayrica koku kaybi,
bat1 ve dogu toplumlarinda farkl prevalanslara
sahip oldugu gibi cinsiyet ve yas ile de goriilme
oranlar1 degisebilmektedir (10).

Covid-19 ve Koku Kayb: Patogenezi
Pandeminin baslangicinda, bu hastalardaki
koku bozuklugunun olusumuyla ilgili 6ne
siiriilen hipotezlerden ilki, viriisiin nazal
epitel hiicrelerine baglanmas1 sonrasinda
gelisen inflamasyonun, olfaktor mukozaya
koku molekiillerinin ulagiminin engellemesi
hatta olfaktor néronlarin 6liimiine yol agmast
yoniindeydi (11). Ancak hastalarin biiylik
cogunlugunda koku kaybina eslik eden burun
tikanikligi ve rinorenin olmamasi, iletim
tipi koku kaybi hipotezini Onemli oOlgiide
zayiflatmistir (12, 13). Bu durumda, viriisiin
olfaktor bolgedeki hiicrelerle nasil iliski
kurdugu 6nem kazanmistir ve koku kaybi
gelisimi ile ilgili hipotezler, olfaktor sensoryal
noronlarim kaybi, olfaktor epiteldeki destek
hiicrelerinin hasar gérmesi, korona viriislerin
norotropik potansiyeli ile olfaktor bulbus ve/
veya kokuyla iligkili beyin alanlarini etkilemesi
seklinde yon degistirmistir (3, 14).

SARS-CoV-2 viriislinliin yilizeyini kaplayan
spike(S) proteini, konakg¢1 hiicreninanjiyotensin
dondstiiriici enzim 2 (ACE-2) reseptoriine
baglandiginda, konak¢i hiicre zarindaki
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
S proteinini aktive ederek virlisiin hiicreye
girisini  saglar (15, 16). ACE-2 reseptorii
ve TMPRSS2’nin nazal epitel hiicrelerinde
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (17,
18). Olfaktor sensoryal noronlarda ise ACE-2
ve TMPRSS2 ekspresyonun olmadigi, ancak
olfaktor epitelin sustentakiiler hiicrelerin, bazal



hiicrelerin ve olfaktor bulbusun bu ekspresyonu
gerceklestirdigi  bulunmustur  (19). Diger
yandan, olfaktor sensoryal ndronlar dahil tiim
olfaktor epitel hiicrelerinde, S proteini ile
baglanabilen noropilin-1 reseptoriiniin (NRP1)
aracilik ettigi alternatif bir SARS-CoV-2 giris
yolu da kesfedilmistir (20, 21).

Daha once olfaktor sensoryal ndronlarin
virilis i¢in gerekli reseptorlere sahip olmadigi
icin dogrudan viral kaynakli hasarin etken
olamayacagi diisliniilse de virlisiin, NRPI
aracili yol ile olfaktor sensoryal néronlara hasar
verebilecegi ongoriilmektedir (20-22). Ancak
koku kaybi, olfaktor sensoryal noronlardaki
hasardan meydana geliyorsa bilinen hiicresel
iyilesme stireleri ile Covid-19’daki koku
kaybinin iyilesme siireleri arasindaki tutarsizlik
onemli bir soru haline gelmektedir. Ciinkii
olfaktor sensoryal noéronlarm yenilenmesi ve
olgunlasmasi i¢in en az iki haftalik bir siireye
ihtiya¢ vardir (23, 24), oysaki Covid-19’da
koku kaybmin siklikla ilk bir haftada geri
kazanildig1 gézlenmektedir. Bu durumda koku
kayb1 i¢in olfaktor bulbus ve kokuyla iliskili
beyin bolgelerinin viriis tarafindan invazyonu
ya da olfaktor epitelde sensoryal ndron
disindaki hiicrelerin etkileniyor olmasi olasi
iki mekanizma olarak karsimizda durmaktadir.
Ik onerme icin, deneysel ¢alismalarda,
farelerde, intranazal korona viriis inokiilasyonu
sonrasinda olfaktor bulbus ve beyinde tespit
edilen viriisiin olfaktor sinir ve trigeminal
sinir yolu ile bu gecisi gergeklestirebilecegi
tartisilmistir (25-27). Viris antijeninin olfaktor
bulbusda virlis inokiilasyonundan yaklasik
3 gilin sonra tespit edildigini ve olfaktor
bulbusla baglantili kortikal alanlarin da infekte
oldugunu gosteren sonuglar (27), Covid-19’da
hizl1 gelisen ve ¢abuk iyilesen koku kaybinin
bir diger noral ayagi gibi goriinmektedir.
Hatta Covid-19 hastalarina yapilan otopsilerde
olfaktor bulbusda ve beyinde SARS-CoV-2
RNA’ya rastlanmistir (28, 29) ki bu bulgular,
beyine girig i¢in olfaktor yolun kullanildigini
ve koku kaybi santral mekanizmasinin
miimkiin olabilecegini gostermektedir. Anozmi
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gelisen bazi vakalarin MR goriintiilerinde
olfaktor bulbusta 6dem gozlenirken, diger bazi
caligmalarda herhangi bir degisikligin olmadigi
bildirilmistir (30-32). Bu durumda SARS-
CoV-2’nin hematojen yollarla beyin dokusuna
infiltrasyonu, intrakranial invazyonun bagka
bir yolu olarak kargimiza ¢ikabilir (14, 22).

Sustentakiiler hiicrelerde ACE-2 ve TMPRSS2
ekspresyonu yapilabildigi i¢in virlisiin bu
hiicrelere girmesi sonucu olusan hiicre
hasarmin koku kaybinin nedeni olabilecegi
de diger bir hipotezdir. Ciinkii sustentakiiler

hiicrelerin, olfaktor sensoryal noronlarin
metabolik  gereksinimlerinin  kargilanmasi,
toksisiteden korunmasi, olfaktor epitelin

yapisal biitiinliigiiniin devam ettirilmesi gibi
gorevleri vardir. Sustentakiiler hiicrelerin bu
gorevlerini yapamaz hale gelmesi, olfaktor
sensoryal noronlarda disfonksiyona yol
acarak koku kaybina neden olabilir. Ayrica,
sustentakiiler hiicrelerin, olfaktor sensoryal
noronlara gore daha hizli rejenere olmasi
nedeniyle daha kisa siirede koku duyusunun
geri  kazanilmis olabilecegi hipotezi, bu
durumda sustentakiiler hiicreleri en rasyonel

aciklama haline getirmektedir (14, 33).
Ancak sustentakiiler hiicrelerin yeterince
fonksiyonel olamadigi hasar ddneminde,

olusan metabolik sorunlar nedeniyle olfaktor
sensoryal ndronlarda da olumsuz ydnde bir
etkilenme s6z konusu olabilecegi gibi immiin
yanitlarin sonucunda olusan sitokinlerin ve
inflamasyonun da olfaktor sensoryal noronlara
zarar vermesi miimkiindiir. Bazal hiicrelerin
de sahip oldugu ACE-2 reseptorleri yoluyla
(19), wviriisin bu hiicrelere infiltrasyonu
sonucu olfaktor sensoryal ndronlarini indirekt
olarak etkileyen rejenerasyon kapasitesinin
azalmasi mekanizmasinin da devrede olmasi
mimkiindiir.

Tim bu tartismalar, Covid-19°daki koku
kayiplarinin kisa siirede iyilesenleri ve uzun
stire devam edenleri i¢in patogenezde bazi
degisik mekanizmalarin rol alabilecegini
gbsteren bazi isaretler tasimaktadir. Ornegin,
cabuk gelisen ve kisa siirede iyilesme
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gosteren koku bozukluklart igin sustentakiiler
hiicre hasarma bagli mekanizma oldukca
uygun goriinmektedir (14). Daha uzun siire
devam eden koku kaybinda ise, NRP1 ile
baglanabilen viriislerin olfaktor sensoryal
noronlara zarar vermesi ve viriisiin noronal
yolla olfaktor bulbusa taginmasi, tiim olfaktor
sistemde bir harabiyete ve iyilesme siirecini
de uzatacak destek hiicre kayiplarina, sonug
olarak kompleks bir mekanizmaya sebep
olabilir (22). Ancak destek hiicrelerinin de yer
aldig1 olfaktor epitelyal alandaki hasarin daha
genis oldugu durumlarda olfaktor ndronlarin
metabolik gereksinimlerinin kargilanamamasi
sonucu ndron kaybi gelisebilir ve bu durum
rejenerasyon siirecine ihtiyag duydugundan
klinige uzamis koku kaybi olarak yansiyabilir
(34).

Yaklasik 40000 hastay1 iceren 104 ¢aligmanin
incelendigi bir meta analizde, Covid-19 ile
birlikte goriilen koku kaybinin etnik kdkenleri
bakimmdan Avrupa irkinda Asya irkindan 3
kat daha fazla goriildiigii, yashlarda ve erkek
cinsiyette ve hastalik siddeti fazla olanlarda
koku kaybinin daha az oldugu ile ilgili birtakim
iliskiler bulunmustur (10). Bu farkliliklar
da koku kaybmin patogenezinde yer alan
mekanizmalarla iliskili goziikmektedir. Dogal
olarak, SARS-CoV-2’nin mutasyona bagh
viriis suslar1 ya da etnik gruplar arasinda ACE-2
ve/veya TMPRSS2 sekanslarindaki farkliliklar,
bireylerde koku kaybi goriilme siklig1 ve bunun
siddetini etkiliyor olabilir (35, 36). Ornegin,
viral hastaliklarin kadin cinsiyet se¢iciligi
hormonal-genetik nedenlerle ilgili olabilecegi
gibi bireysel immiin yanit farklhiliklart da
viriisiin ~ olusturacagi hasarin  seviyesinde
belirleyici olabilir (22, 37, 38). Yasla birlikte
nazal ve koku alma epitelindeki degisiklikler
nedeniyle reseptdr ekspresyonundaki azalma
viriisiin hiicreye girisi ve replikasyonu igin
viriis bakimindan dezavantaj olustururken,
konaker i¢in koruyucu bir faktér olabilir
(39, 40). Ayrica yaslhilarda azalmisg lokal
immiin yanitin yine viriisiin olfaktor bolgede
olusturacagi hasari azaltabilecegi diistiniilebilir
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(41). Nazal ve ozellikle olfaktor epitel yiiksek
oranda ACE-2 ve TMPRSS2 eksprese ettikleri
(19) igin belki de bu durum burundaki viral
ylikiin daha fazla olmasina yol agmaktadir (42).
Ancak daha giddetli vakalarin viral ytikii hafif
vakalardan daha fazladir (43) ve bu hastalarda
olfaktor disfonksiyon da daha azdir (44), bu da
viral yiikiin etkilerinin olfaktor disfonksiyon
icin tek basina belirleyici olmadigi, hastalik
siddeti ve koku disfonksiyonu iligkisinde diger
etkenlerin de rol oynadigi anlamina gelir.

Virlis infeksiyonlar1 sonrasi gelisen koku
kaybi, bilim insanlarinin yeni karsilastiklar1 bir
hastalig1 bu kadar yakindan ve derinlemesine
inceleme sanst buldugu giiniimiizde bile
gizemini korumaya devam etmektedir. Covid-
19’a eslik eden koku kaybinin klinik seyri
oldukga net bir sekilde ortaya konulabilmis
olsa da patogenezi konusunda yapilacak noro-
radyolojik, noro-fizyolojik, molekiiler ve
deneysel caligmalara ihtiyac¢ vardir. Diinyanin
gozleri oniinde seyreden Covid-19 pandemisi,
viriis infeksiyonlar sonrasi gelisen koku kaybi
patogenezine ait bircok verinin toplanmasini
ve bir¢ok hipotezin kurulmasini saglamistir.
Bundan sonraki adim koku kayiplarinin
biyolojik mekanizmalarini ortaya konulmasi
ve yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi
olacaktir.
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Bor Elementi ve Biyolojik Sistemlere Etkisi

Ezgi Nur SARI, Yasemin SOYSAL'

Oz

Oberzite ¢agimizin en biiylik halk sagligi problemlerinden birisidir. Yiiksek morbidite, erken
6liim, bozulmus yasam kalitesi ve obezite ile eslik eden hastaliklar artan bakim maliyetleriyle
saglik sistemi tizerinde biiylik bir baski ve yiik olusturmaktadir. Giiniimiizde obezite sadece
estetik bir problem olarak goriillmemekte ve uygun tedavilerin gelistirilmesine yonelik ¢calismalar
artarak devam etmektedir. Obezite i¢in etkili olacak farmakolojik bir miidahale, saglikli kilo
kayb1 saglamali ve organlarda olumsuz yan etki olusturmamalidir.

Bor (B) biyolojik bir eser elementtir. Borun biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle bor
iceren bilesiklerin gelistirilmesine ilgi artmistir. Bor bazli ilaglar bir¢ok biyomedikal uygulamada
kullanilmaktadir. Borun biyolojik rolii heniiz tam olarak agikliga kavusmamis olsa da, trigliserid,
glikoz, iire, kreatinin, steroid hormon seviyelerini ve gesitli metabolik enzimlerin aktivitesini
degistirebilecegi gozlenmistir. Borun kilo verme iizerindeki olasi etkisini ortaya koymak
iizere hayvan ve insan c¢alismalari yiirtitiilmektedir. Bu derlemede bor elementinin biyolojik
sistemlerdeki etkisi ve obezite tedavisinde kullanimu ile ilgili bilgilerin derlenmesi amaglanmuistir.

Anahtar kelimeler: Bor, Bor elementi, Borik asit, Obezite

The Effects of Boron in Biological Systems

Abstract

Obesity is one of the biggest public health problems of our age. High morbidity, premature
death, impaired quality of life and obesity accompanying diseases create a great pressure on the
health system with increase in health care costs. Today, obesity is not only seen as an aesthetic
problem, and studies for the development of appropriate treatments increasingly continue.A
pharmacological intervention that will be effective for obesity should provide healthy weight
loss and should not have negative side effects on organs. Boron (B) is a biological trace element.
Due to the biological activity of boron, interest in developing compounds containing boron has
increased. Boron-based drugs are used in many biomedical applications. Although the biological
role of boron has not yet been fully clarified, it has been observed that boron can alter triglyceride,
glucose, urea, creatinine, steroid hormone levels and the activity of various metabolic enzymes.
Animal and human studies are being conducted to reveal the possible effect of boron on weight
loss. In this review, it is aimed to compile information about the effect of boron in biological
systems and its use in the treatment of obesity.

Key words: Boron, Boron element, Boric acid, Obesity
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Giris

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
21. ylizyilin epidemisi olarak tanimlanan diinya
capinda biiyiik bir saglik problemidir (1). 1975
yilinda %4 olan obezite prevalansiin bugiine
kadar dramatik bir bigimde arttig1 ve neredeyse
ti¢ katina ¢iktig1 bildirilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii giincel verilerine gore diinya ¢apinda 2
milyar yetiskinin asir1 kilolu/obez ve 41 milyon
cocugun fazla kilolu oldugu bilinmektedir (2).
Bes yas altinda 70 milyon ¢ocugun bu gidisat
devam ederse 2025 yilinda asir1 kilolu veya
obez olacag1 dngoriilmektedir (1). Diinya Saglik
Orgiitii tahminlerine gére 2035 yilinda 300
milyondan fazla eriskin ve ¢ocuk obez olacaktir.
Asirt kilo veya obezite nedeniyle her yil 3.4
milyon kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir (3).
Obezite prevelans: lilkelere gore degisiklik
gostermektedir. 2020 yili itibariyle obez olan
yetiskin niifusun yiizdesi Japonya’da %4.3
iken Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
%36.2°dir. Amerika, OECD iilkeleri arasinda
en obez tilke olarak siniflandirilmakta, Tiirkiye
ise %32.1 prevalans ile ABD’den hemen sonra
gelmektedir (4).

2020 kiiresel beslenme raporunda obezitenin
hem maliyetli bir saglik sorunu olmasi hem
de Covid-19’un komplikasyonlar1 agisindan
buyiik bir risk faktorii olmasi sebebiyle,
obeziteyi dnlemenin saglik sistemi iizerindeki
yiikii azaltacagi ongoriilmektedir (4).

Bor, dogadatemel formundan ziyade ¢gogunlukla
borik asit ve boraks olarak bulunan bir
mineraldir (5). 1923’ten beri bitkiler i¢in temel
bir mikro besin oldugu bilinen borun hayvan ve
insan viicudundaki biyolojik rolleri tam olarak
aydimnlatilamamistir. Meyveler, sebzeler, yumru
kokler ve baklagiller gibi bitkisel besinler bor
mineraliagisindanhayvansalbesinlere gore daha
zengin kaynaklardir (6). Diinya Saglk Orgiitii
verilerine gore giinliikk yaklasik 1.2 mg bor
besin maddeleri yoluyla ve 0.2-0.6 mg bor icme
suyuyla alinmaktadir (7). Saglik sistemindeki
kullaniminin yani sira bor, endiistriyel, tarimsal
ve kozmetik uygulamalarda da yaygin olarak
kullanilmaktadir (8).
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Borun insan saghigi iizerindeki etkilerini
gostermek igin yapilan c¢aligmalarda kemik
gelisimi, hormon metabolizmasi, mineral
metabolizmasi, immun sistem, yara iyilesmesi
ve enerji metabolizmast tizerinde olumlu
etkileri gosterilmistir (9). Bu derlemede
amacimiz kiiresel bir saglik sorunu olan obezite
ile miicadelede bor mineralinin etkinligini
bilimsel ¢alismalar 15181nda tartigmaktir.

Cagimizin Pandemisi Obezite

Obezite, enerji almi ile kalori harcamasi
arasindaki dengesizligin neden oldugu anormal
ve asirl yag birikimi olarak tanimlanmaktadir
(1). Obezite, yag hiicresi sayisinda artis
(hiperplazi) ve yag hiicresi biiyiikliigiinde
artis (hipertrofi) sonucu adipoz doku hacminin
artmasi ile karakterizedir (10). Diinya Saglik
Orgiitiine gore viicut kitle indeksi (VKI)>30
kg/m?ise kisi obez, VKi>25 kg/m? olanlar ise
fazla kilolu olarak kabul edilmektedir (11).

Viicut yaginin fazla olmasi nedeniyle saglik
sorunlari  olusturan komorbit hastaliklar
arasinda, metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, miyokardiyal enfarktiis, inme,
dislipidemi, osteoartrit ve cesitli kanserler yer
almaktadir(12). Vicut agirhgmin kontrolii
hormonal, metabolik ve sinir yollariyla
diizenlenen karmasik bir mekanizmayla
stirdiiriilmektedir (1). Obezite i¢in etkili bir
tedavinin farmakolojik olarak simirli olmasi
nedeniyle, potansiyel olarak gida alimini, enerji
dengesini ve viicut yag kiitlesini diizenleyen
faktorler ve mekanizmalar hakkinda etkili bir
bilgi sahibi olup bu bilgileri kullanarak merkezi
sinir sistemi yolaklari, periferik yaglanma
sinyalleri ~veya  gastrointestinal  sistem
yolaklar1 {iizerinden etki eden yeni obezite
onleyici ilaglarin gelistirilmesi igin ¢aligmalar
yapilmaktadir(13). Amerika Gidave [lag Dairesi
(FDA) VKi>27 kg/m? olan komorbit obez
hastalarda hastalik komplike hale geldiginde
farmakoterapi uygulamay1 onaylanmistir (14).
Bununla birlikte, siirdiiriilebilir kilo kayb1
icin en Onemli stratejilerin basinda artan ve
surdiirilen fiziksel aktivite, kalori aliminin
azaltilmas1 gibi yasam tarzi miidahaleleri ile



davranis degisikligi terapileri yer almaktadir
(15). Morbit obezite tedavisi i¢in bireysel
farmakolojik miidahalelerdeki bagar1 smirh
olup kilo kayb1 i¢in Onerilen bir diger strateji
bariatrik cerrahidir. Kronik bir tibbi hastalik
durumu olarak kabul edilen obezite igin
farmakolojik tedavi seceneklerinin bulunmasi
konusunda ise arastirmalar artarak devam
etmektedir (14). Obeziteye karst etkili,
giivenilir ve stirdiiriilebilir kilo kayb1 igin
yeni farmakolojik tedaviler gelistirirken enerji
homeostazin1 kontrol eden ana fizyolojik
mekanizmay1 anlamak, potansiyel olarak gida
alimini, enerji dengesini ve viicut yag kiitlesini
diizenleyen  faktérler ve  mekanizmalar
hakkinda bilgi sahibi olmak gerekmektedir
(1,13). Obezitede etkili olacak farmakolojik
bir miidahale saglikli kilo kayb1 saglamali ve
olumsuz yan etki olusturmamalidir. Uzerinde
calisilan obezite ilaglarinin etki gosterdigi ilk
seviye merkezi seviyedir, ikinci seviye ise yag
dokusu ve gastrointestinal sistem gibi enerji
homeostazinda gorev alan periferik organlardir
(1). Ayrica, enerji dengesi diizenlemesi, Ortiigen
fizyolojik islevlere sahip oldugundan herhangi
bir obezite ilacinin tek bir sistemi degil birkag
sistemi etkileyebilecegi goz 6niine alinirsa farkl
mekanizmalar {izerinde etki gosteren ilaglarin
birlikte uygulanmasi gerekebilir. ABD Gida ve
[lag Idaresi tarafindan obeziteyi tedavi etmek
icin onaylanmig birkag ilacin (Orlistat, Belviq,
Qsymia), etkinliklerinin diigiik (kilo kaybi
ortalama %3-10) ve yan etkilerinin (dogum
defektleri, uyku hali, parestezi) yaygin oldugu
gorlilmistir (16,17). Bu nedenle, obezite
icin iyi tolere edilen ve minimal yan etkileri
olan tedavilere biiyiik ihtiya¢ vardir. Obezite
tedavisine yonelik ana yaklagimlar, lipid
depolanmasini ve adiposit hiicre yayilmasini
sinirlandirmak icin bu siire¢clerde etkisi olan
yolaklar1 hedeflemeye odaklanmaktadir.

Bor Kimyasi ve Obezite

Bor (B), atom numarasi 5, atom kiitlesi 10.811
g/mol olan biyolojik bir eser elementtir.
Periyodik tabloda 13. grupta bulunur ve bir
yar1 metaldir (18). Bor bilesikleri yiizyillardir
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bilinmesine ragmen, ilk olarak 1808’de Sir
Humphry Davy ve Gay-Lussac ve Thenard
tarafindan bir element olarak kesfedilmistir
(19). Bor, dogada sodyum, kalsiyum ve
oksijen elementleri ile bilesikler halinde,
borat olarak bulunur (20). Borun karbona
benzerligi onun biyolojik sistemlerde kullanim
alanim1 yayginlastirmis ayrica karbon tabanli
molekiiller gibi bor tabanli molekiillerinde
pratik kullanim alanlarma sahip olmasini
saglamistir (20).

Bor, hidrojen, karbon, nitrojen veya oksijenle
karsilagtirildiginda  diisitk  bolluga  sahip
olmasina ragmen cevrede yaygindir ve dogal
olarak kayalarda, toprakta ve suda bulunur (21).
Baglica diinya bor yataklar1 Tiirkiye’de Bati
Anadolu’da Giiney Marmara bdlgesinde ve
ABD’de bulunmaktadir. Bu iki ilkeyi Arjantin,
Sili, Rusya, Cin, Peru, Misir, Irak, Libya, Fas
ve Suriye takip etmektedir (22). Borik asit
ve borun sodyum tuzlari (boraks, disodyum
tetraborat), deterjanlar, koruyucular, alev
geciktiriciler, giibreler, bocek oldiiriictiler ve
herbisitler gibi antiseptik, bakterisit ve temizlik
maddesi olarak yaygin olarak kullanilir. Bor
ayrica cam {iretimi, fiberglas izolasyon, seramik
sirlar, porselen emaye ve metal alasimlar
gibi bir¢ok endiistriyel uygulamada da
kullanilmaktadir (23). Metalloid olan boronik
malzemeler genellikle yar1 iletkendir ve bu
nedenle bilgisayar ve elektronik endiistrilerinde
faydalidir (24).

Bor, bitki, hayvan ve insan dokularinda
fizyolojik olarak 6nemli bor formlari olusturmak
tizere sodyum ve oksijen ile organoboron
kompleksleri olusturur. Bir organizmada borun
yaklasik %96’s1 yliksiiz borik asit B(OH), ve az
miktarda borat anyonu B(OH),” olarak bulunur
(5,19). Borik asit, kandaki bor tiirlerinin
ana seklidir (8). Bor bilesikleri kalsiyum,
magnezyum, fosfor gibi mineraller, vitamin D,
aldehit dehidrojenaz, ksantin oksidaz, sitokrom
b, rediiktaz gibi enzimler ve insiilin, dstrojen,
testosteron gibi hormonlar iizerinde etkili ve
diizenleyicidir (25). Borun, immun sistemi
uyaricl, antiosteoporotik, antiinflamatuvar,
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antikoagiilan, antineoplastik ve lipid diisiiriicii
gibi biyolojik olarak o6nemli etkilere sahip
oldugu bildirilmis olmakla birlikte hayvan
ve insan viicudundaki biyolojik rolleri tam
olarak agiklanamamigtir (26). Son arastirmalar
besin takviyesi olarak kullanilan borun kisa
ve uzun vadeli kilo kaybinda etkili oldugunu
gostermistir (27). Besin maddelerinde ve igme
suyunda bulunan bor diizeyi insanlar i¢in bor
maruziyetini dogrudan yansitmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’ne gore de yaklasik 0.2-0.6 mg
bor insan viicuduna igme suyu yolu ile ve 1.2
mg beslenme yoluyla girmektedir (7). Bor
icin Onerilen giinliikk alim, tahmini ortalama
gereksinim ve yeterli alim degerleri heniiz
belirlenmemis olmakla birlikte yetiskinler
icin 20 mg bor/giin, bor i¢in tolere edilebilir
iist alim seviyesidir (28). Son yillarda “borca
zengin diyetin” insan sagligimi  olumlu
yonde etkileyebilecegi One siiriilmistiir. Bor
bakimindan zengin gidalar arasinda kuru
yemisler, baklagiller, meyveler ve sebzeler
gibi bitki kaynakli yiyecekler yer almaktadir.
Hayvansal kaynakli gidalarmn, siit ve siit
driinlerinin ise bor bakimindan fakir oldugu
bilinmektedir (26). Insanlarda ve hayvanlarda
borun viicuda girisi ile ilgili fizyolojik ve
molekiiler biyolojik bilgi sinirhdir, sindirim
sisteminden tamamen emildigi bilinmektedir.
Dokularda birikme egilimi bulunmamakla
birlikte kemik, tirnak ve sacta yiiksek oranda
bulunup yag dokusunda ise diisilk oranda
bulunmaktadir (29). Bor kimyasi alanindaki
gelismeler, borun malzeme kullanimindan
ilaca uygulanmasin1 genisletmistir. Bor bazl
ilaglar, hem optik hem de niikleer goriintiileme
icin goriintiileme ajanlar1 olarak kullanimin
yani sira antikanser, antiviral, antibakteriyel,
antifungal ve hastaliga 6zgii aktivitelere sahip
terapotik ajanlar da dahil olmak iizere c¢esitli
biyomedikal uygulamalara sahip yeni bir
molekiil sinifin1 temsil eder (24). Aktif element
olarak bor igeren ve klinik kullanimda olan
FDA izinli tek ilag olan bortezomib (Velcade®),
2003 yilinda multipl miyelom (MM) ve non-
Hodgkins lenfoma tedavisi i¢in bir proteazom
inhibitorl olarak onaylanmistir (30).
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Bor  mineralinin  biyolojik  sistemlerde
etkisini gostermek iizere ¢ok sayida caligma
yapilmistir. Lopez-Carrera ve ark. kimyasal
sentez yoluyla sentezlenen sentetik bor igeren
bilesikler olan borik, sikloheksilboronik
(CHB) ve fenilboronik asiti  (PBA-
benzenboronik asit) (10 mg/kg viicut agirligy/
gilin iki hafta) kullanmak tizere planladiklari
hayvan deneyinde kontrol grubu, yiiksek yagl
beslenen grup ve deneysel diyabet olusturulmus
ratlardan olusan ii¢ grup olusturmuslardir.
Viicut agirliklar: belirli bir diizende 6l¢tilmiis
ayrica metabolizma ve enflamasyon belirtegleri
kandan analiz edilmistir (31). Caligmanin diger
calismalardan baslica farki siklikla kullanilan
borik asit veya boraks yerine borun sentetik
formlarmin biyolojik sistemlerdeki etkisini
gozlemlemektir. Caligma sonucunda borik
asitin viicut agirligy, insiilin ve IL-6 seviyelerini
azalttifi; sikloheksilboronik uygulamasinin
viicut agirligi ve kolesterolii arttirdigi fakat IL-6
seviyesini azalttig1; fenilboronik asitin viseral
yag, glikoz ve insiilin seviyelerini azalttigi
tespit edilmistir. Bor iceren bilesiklerin ve bor
icermeyen analog bilesiklerin metabolizma
iizerinde etkisini gosteren bu ¢aligmalar tedavi
stratejileri gelistirmek icin faydali olmaktadir.

Hasbahgeci ve ark. kandaki bor seviyesi ile
obezite arasinda bir iliski olup olmadigim
arastirmay1 amacladiklar prospektif
calismalarinda 80 katilimciyr normal, kilolu,
obez ve morbit obez olmak iizere dort gruba
ayirmiglardir (32).  Her bir katilimer igin
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve kan bor
seviyesi kaydedilmistir. Calisma sonucunda
obez bireylerin kan bor seviyelerinin normal
bireylere gore diisiik oldugu bulunmus, kan
bor seviyeleri ile kantitatif viicut kitle indeksi
arasinda anlamli bir ters korelasyon tespit
edilmistir. Ayrica, c¢aligmada yasla birlikte
viicut kitle indeksinin arttigit ve kan bor
seviyesinin azaldigi goriilmiistiir. Oral olarak
alman bor hizli bir seklide iriner sistemden
atilmaktadir, bu nedenle ¢aligmada kandaki
bor seviyesinin tespit edilmesi bu ¢alismanin
zayif yonii olarak belirtilmistir. Ayrica diger



calismalarin aksine farkli olarak kandaki bor
seviyesi ile VKI arasinda ters yonde bir iliski
bildirmislerdir.

Kuruveark.borbakimimdanzenginbeslenmenin
insan saghgm olumlu yonde etkiledigi
hipotezini  kanmitlamak icin  planladiklar
calismada bir ay boyunca 13 saglikli kadina
rutin beslenmelerine ilaveten fazladan 10
mg bor iceren bir diyet uygulamislardir (26).
Borca zengin diyetten Once ve sonra bazi
biyokimyasal ve hematolojik parametrelere
kanda, idrarda ve tiikiiriikte bakilmistir.
Uygulanan diyet sonrast bor seviyesi
serumda 1.3 kat, tiikiiriikte 1.7 kat, idrarda 6
kat artmistir. Bir aylik bor diyeti sonrasinda
incelenen biyokimyasal parametreler arasinda
en anlamli azalis serumda total LDL, VLDL,
kolesterol ve trigliserid seviyeleri olmak
iizere lipid profilinde olmustur. Serum TSH
seviyesinde anlamli degisiklik olmus, serum
kreatinin seviyesi artmustir. Kisilerin viicut
kiitlesi, viicut yag kiitlesi ve viicut kitle indeksi
anlamli sekilde azalmistir. Calisma bazi
kisithiliklara sahip olmakla birlikte diyetle bor
aliminin  arttirllmasinin lipit metabolizmast,
obezite, tiroid metabolizmasi tizerinde olumlu
etkisi olabilecegi bildirilmistir (26).

Aysan ve ark. 2011 yilinda yaptiklari calismada
oral yolla borik asit aliminin BALP/c disi
farelerde agiklayamadiklar1 bir mekanizma
ile viicut agirligimi azalttigini bildirmislerdir
(27). Oral yolla alinan borik asitin viicut
agirligimi hangi mekanizmalar ile azalttigini
aydinlatmak amaciyla yaptiklart ¢alismada
her giin kilo tartimi1 yaptiklar1 borik asit
verilmemis kontrol grubu fareler ve icme suyu
yoluyla 0.28 mg borik asit verilmis deney
grubu farelerden 5 giin sonra taze beyaz yag
dokular1, kahverengi yag dokular1 ve iskelet
kast dokusu alinmig ve ger¢ek zamanli PCR
yontemi ile uncoupling proteinler (UCPs) 1, 2
ve 3’lin gen ifadelenmesindeki degisikliklere
bakilmistir. UCP’ler mitokondrinin i¢ zarinda
bulunan transmembran proteinleridir ve
mitokondriyal proton akisindan sorumludur.
UCP1 termogenez ve obezitede Onemli
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olan enerji harcama mekanizmalarinin
diizenlenmesinde anahtar proteindir ayrica
UCP2 obezitenin patofizyolojisinde  rol
oynayabilir. Morbit obezitede adipositlerde
UCP2  gen  ifadelenmesinin  azaldigi
bildirilmistir (20). Borun anti-obezite etkisini
destekleyecek sekilde, Aysan ve ark. ¢aligmasi
sonucunda borik asit alimi sonrasinda
uncoupling proteinlerin ifadelenmesinin arttigi
ozellikle UCP1’in kahverengi adipoz dokuda,
UCP2’nin beyaz adipoz dokuda, kahverengi
adipoz dokuda ve iskelet kas dokusunda
gen ifadelenmelerinin arttigi ve sonucunda
termogenezde artis ve lipolizde hizlanma
oldugu gozlenmistir (20). Obezitede enerji
alimi ve harcanmasi arasinda homeostazisin
bozulmasi1 s6z konusudur. Obez hastalardan
elde edilen adipositlerde lipojenik belirtec
enzim gliseraldehit-3-fosfat  dehidrojenaz
(G3PDH) enzim aktivitesinde obez olmayan
kisilere gore iki kat azalma gozlenmesi bazal
lipolitik oranin diisiikliigiinli ve homeostazisin
bozuldugunu desteklemektedir (33).

Metabolik sendromun klinik hepatik ifadesi
olarak alkolik olmayan karaciger yaglanmasi
diinya capinda karaciger hastaliginin en yaygin
nedeni haline gelmistir. Basoglu ve ark. disi
beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinin diyetlerinde
7 ay boyunca bor bilesigi (boraks dekahidrat)
kullanmiglar ve sonrasinda kan serum 6rnekleri
ve karacigerde NMR ile metabolomik analiz
gergeklestirmislerdir  (34).  Bu c¢alismada
borun karacigerde birikmedigi gdzlenmis,
artan alanin ve piruvatin azalan glikoz seviyesi
ile iligkili olabilecegi ve sonug olarak borun,
krebs dongiisii ve glikoz-alanin dongiisiinde
etkisi olabilecegini belirtmiglerdir. Calismada
bor verilen grupta kreatinin yiiksekligi tespit
edilmis bunun sebebinin ise mitokondrial
fonksiyonlarin  iyilestirilmesi  olabilecegi
sonucuna varilmistir.

Basaran ve ark. 200 kadin ve 210 erkekten
olusan c¢aligma gruplarinda bor maruziyeti
ile oksidatif stres ve immun sistem
biyobelirteglerindeki degisimi aragtirmiglardir
(25). Calisma Tiirkiye’de Marmara Bolgesinde
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Balikesir, Bandirma ve Bigadi¢‘te yapilmistir.
Bandirma bor rezervleri ve maden alanlarina
uzaktir, dretim ve ihracat bolgesidir.
Bandirma’dan ¢alismaya dahil edilen kisilerde
mesleki ve ¢evresel bor maruziyeti mevcuttur.
Arastirmaya katilan kisilerin kanlarindaki bor
oranlari tespit edildikten sonra kadinlar igin
disiik (<100 ng B/g kan), orta (100-150 ng
B/g kan), yiiksek (>150 ng B/g kan) maruziyet
ve erkeklerde yiiksek (150-450 ng B/g kan),
cok yiiksek (>450 ng B/g kan) maruziyet
olmak iizere gruplar  olusturulmustur.
Arastirmaya katilan kisgilerden almman kan
orneklerinden oksidatif stres parametreleri
ve immun parametreler analiz edilmistir.
Yapilan analizler sonucunda bor maruziyeti
oksidatif stresi ve enflamatuvar parametreleri
arttirmamaktadir. Bor maruziyetinin yiiksek
oldugu iki grupta, glutatyon S-transferaz
(GST) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
antioksidan enzimlerin aktivitesinin artmis
olmasi bor bilesiklerinin antioksidan korumasi
oldugunu diisiindiirmiistiir.

Dogan ve ark. caligmalarinda pre-adiposit 3T3-
L1 ve 3T3-F442A, pluripotent C3H10T1/2
hiicre hatlarin1 bor tiirevleri olan borik asit
(BA) ve sodyum pentaborat pentahidrat (NaB)
ile kiiltiire ederek adipogenezdeki molekiiler
mekanizmay1 incelemeyi amaglamislardir
(17). Yapilan pek c¢ok calismada belirli
sayilarda normal kilolu, asir1 kilolu ve obez
kisilerin kan bor seviyelerine bakilmis, obezite
ve kandaki bor miktar1 arasinda korelasyon
gozlenmistir. Bor alimi ile kilo kaybi
cogunlukla viicut kitle indeksi, kaybedilen
kilo ve metabolomik profilin analiz edilmesi
acilarimdan degerlendirilmis, borun obezite
kargit1 aktivitesinin altinda yatan molekiiler
mekanizma ise degerlendirilmemistir. Bu
calismada arastirmacilar adipogenezi tetikleyen
peroksizom proliferator ile aktive olan reseptor
gama (PPARy) ve CCAAT giiclendirici
baglayici proteinler (C/EBP’ler) gibi bir grup
transkripsiyon diizenleyicisinin roliinii in vitro
hiicre kiiltiirinde BA ve NaB uygulamasi
sonrasinda arastirmiglardir. Yapilan calisma
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sonucunda BA ve NaB’mm adipogenezin
baslica  transkripsiyonel  diizenleyicileri
olan PPARy ve CEBPa’y1 baskiladigi ve
boylece adiposite 6zel proteinlerin, genlerin,
enzim  aktivitelerinin, sinyal yolaklar
aktivasyonlarmin kisitlandigimi  ve  bunun
sonucu olarak trigliserit sentezinin ve lipit
birikiminin azaldigmi bildirilmislerdir. Borik
asit ve NaB’in sadece PPARy ve CEBPa’nin
genifadelenmesini baskilamadigi ayni zamanda
pre-adiposit 3T3-L1 hiicre hattinda klonal
mitotik geniglemede gorevi olan AKT ve ERK
sinyal yolagi elemanlarmin fosforilasyonunu
da baskiladiklar1 tespit edilmistir. Bu siirecte
normalde 3T3-L1 hiicrelerinin klonal mitotik
bliyimesinde fazla miktarda sentezlenen
GAS6’nmn  ifadelenmesinin azaldigi, bunun
da bor ile muamele edilmis hiicrelerde
gbzlenen azalmis hiicre bolinme oranini
agiklayabilecegi sonucuna ulastlmistir.
Bor uygulamasi sonrasinda farklilasan pre-
adipositlerde ifadelenmesi azalan diger bir
protein ise MMP2’dir. Bu calismada, ERK
fosforilasyonunu uyaran bFGF’nin 3T3-
L1  hiicrelerinde ifadelenmesinin  artmis
olmasinin gézlenmesi geligkili bir durum olsa
da siirekli veya gecikmis ERK fosforilasyonu,
transkripsiyonel aktiviteyi baskilayan ve
boylece adipojenik farklilasmay1 inhibe eden
PPARy fosforilasyonuna yol agmaktadir.
Adipogenez siirecinde aktif oldugu gosterilen
Wnt/B-katenin  sinyal yolagmin  siirekli
aktivasyonu adipojenik farklilasmada
negatif bir anahtar gorevi goriir ve Wnt
sinyali adipogenezi baskilar (35). Dogan ve
ark. bu caligmasit borun klinikte ilag olarak
kullanilabilirligini saglamak i¢in molekiiler
hiicre biyolojisi diizeyinde yapilmasi gereken
diger ¢alismalara onciiliikk ederek borun obezite
ve iligkili hastaliklarda umut vadettigini

gostermistir.

Hayvanlarda bor, karbonhidrat, mineral
metabolizmasi, enerji  tiiketimi,  ¢esitli
enzim  aktivitelerinin  diizenlenmesi  ve

embriyonik gelisim gibi ¢esitli mekanizmalari
etkilemektedir. =~ Bugiin  erigkinler  bor



yataklarinin oldugu bolgede yasamiyorlarsa
besinler ve igme suyu yoluyla viicutlarina
glinde 1-2 mg bor almaktadirlar. Borik asitin,
yarilanma Omriiniin yaklasik 1 giin olmasi,
toksik olmayan dozlarda gastrointestinal
sistemde absorbe olup birkag saatte idrar ile
atilmasi, saglikli dokularda birikmiyor olmasi
gibi avantajlar1 ve bahsettigimiz biyolojik
sistemlerdeki olumlu etkileri nedeniyle borun
ilerleyen zamanlarda giinlik alinan dozun
iizerinde i¢me sular veya besinler ile takviye
olarak kullanilabilecegi konusunda umut 15181
olusturmaktadir.

2011 yilinda Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
EFSA’nin da kabul ettigi ve yapilan bir¢ok
aragtirmada kanitlandig1 iizere; bor mineralinin
insan fizyolojisinde bir¢cok dnemli fonksiyonu
bulunmakta ve birgok hastalik ile iligkisi
bilinmektedir. Bir mikrobesin &gesi olarak
bor mineralinin ¢alismalarla 6rnek verdigimiz
molekiiler  ve  diizenleyici  metabolik
fonksiyonlari1 obezite ve iliskili bozukluklarin
hem yonetimi hem de tedavisi igin ilag
aday1 olarak umut vericidir. Bor mineralinin
ilac olarak kullanimi, etki mekanizmasinin
molekiiler diizeyde a¢iga cikartilmasina ve
burada da bazilarindan 6rnek verdigimiz bu
amagcla yapilan in vitro ve in vivo arastirmalarin
sonuglarina baglidir. Bor minerali endiistride
sahip oldugu 6nem ve degeri, saglik sisteminde
de bulmaya giiglii bir adaydir.

Yazarlar arasinda ctkar catismasti
bildirilmemistir.

Calisma igin  herhangi bir mali destek
alinmamstir.
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Siroz ve Kalp YetmezIligi Olan Hastalarda Tolvaptan’in Erken

Dénemde Hiponatremi Uzerindeki Etkinligi ve Giivenligi

Ahmet UYANIKOGLU!, Cigdem CINDOGLU?, Siileyman SARI?

Oz
Amag: Siroz ve kalp yetmezligi olan hastalarda hiponatremi sik goriilen bir elektrolit
bozuklugudur. Bu ¢aligmada bir vazopressor V2 reseptdr antagonisti olan tolvaptan'in sirotik
hastalarda ve kalp yetmezligi olan hastalarda serum sodyum (Na*) degeri lizerindeki etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji ve Kardiyoloji kliniklerinde takip edilen, hiponatremi nedeniyle
tolvaptan verilen 59 hasta degerlendirilmistir. Hastalara 15 mg tolvaptan verildikten sonra 0., 3.
ve 5. giinlerdeki Na* degerleri incelenmistir.
Bulgular: Calismamiza katilan 59 hastanin 41'1 (%70) kalp yetmezligi, 181 (%30) siroz
hastasidir. Hastalarin 351 (%59) kadin, 24’1 ise (%41) erkektir. Siroz hastalarinda 0., 3. ve 5.
giinlerdeki Na* degerleri sirastyla 120.94 + 3.88, 125.94 + 4.20, 128.61 £ 5.58 (dagilim1 sirasiyla
113-128, 120-134, 118-138) mEq/L olup, 3. ve 5. glinlerde Na" anlamli olarak yiikselmistir
(<0.000, p<0.0166). Kalp yetmezligi olan hastalarda 0., 3. ve 5. gilinlerdeki Na* degerleri
sirastyla 128.68 + 7.32, 133.43 +£ 4.61, 132.77 = 5 (dagilim1 sirasiyla 111-143, 124-142, 123—
146) mEq/L olup, 3. giinde Na" artis1 anlamli iken (p<0.0166), 3 ve 5.giin aras1 Na* diizeyi anlaml1
olarak yiikselmemistir (p>0.587). Tedaviyi kesmeyi gerektirecek ciddi yan etki ve hipernatremi
gelismemistir.
Sonuc: Tolvaptan sirozlu hastalarda, Na*’y1 baslangi¢c degerine gore 3. ve 5. giinde anlamh
olarak arttirmistir. Kalp yetmezliginde ise Na”’y1 3. giinde anlaml yiikseltirken 3.ve 5.giin
arasinda anlamli diizeyde yiikselme saglamamigtir. Tolvaptan sirotik ve kalp yetmezligi olan
hiponatremik hastalarda erken déonemde etkili ve giivenlidir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Kalp yetmezIligi, Tolvaptan, Hiponatremi

Efficacy and Safety of Tolvaptan on Hyponatremia in Patients

with Cirrhosis and Heart Failure

Abstract

Objective: Hyponatremia is a common electrolyte disorder in patients with cirrhosis and heart
failure. In this study, it was aimed to investigate the effect of tolvaptan, a vasopressor antagonist,
on serum sodium (Na®) value in hyponatremic cirrhotic and heart failure patients.

Material and Methods: 59 patients who were followed up in Harran University Medical Faculty
Hospital, Gastroenterology and Cardiology clinics between January 2018—June 2020 and given
tolvaptan due to hyponatremia were evaluated. After giving 15 mg of tolvaptan to patients, Na*
values at 0, 3rd and 5th days were examined.

Results: A total of 59 patients, 41 (70%) had heart failure, 18 (30%) had cirrhosis. 35 (59%) of
the patients were female and 24 (41%) were male. Na* values at 0., 3., and 5 days in patients with
cirrhosis are 120.94 + 3.88, 125.94 + 4.20, 128.61 + 5.58 (distribution 113-128, 120-134, 118-
138, respectively) and 3rd and 5th days increased as meaning (p <0.000, p <0.0166). Na* values
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at 0, 3rd and 5th days in patients with heart failure are 128.68 +7.32, 133.43 £4.61, 132.77 + 5 (distribution
is 111-143, 124-142, 123-146, respectively) and on day 3 while Na" increase was significant (p<0.0166),
Na" increase value between 3rd and 5th days did not increase significantly (p>0.587). Serious adverse
effects and hypernatremia that would require discontinuation of treatment have not developed.

Conclusion: In cirrhotic patients with tolvaptan, Na* increased significantly according to baseline on the
3rd and 5th days. In heart failure patients, Na' significantly increased on the 3rd day, but did not increase
significantly between the 3rd and 5th days. Tolvaptan is effective and safe in the early period in patients

with hyponatremic cirrhotic and heart failure.

Keywords: Cirrhosis, Heart failure, Tolvaptan, Hyponatremia

Giris

Hiponatremi yatan hastalarda en sik
rastlanan elektrolit bozuklugudur. Akut ciddi
hiponatremi hayat1 tehdit eden bir durum
olabilir. Bununla beraber hafif ve kronik
hiponatremi de sagligi olumsuz etkileyebilir
(yiiriylis  bozukluklari, dikkat eksikligi,
diisme, kiriklar ve kemik kaybi gibi) ve 6lim
riskini arttirabilir. Hiponatreminin nedeninin
kesinlestirilmesi ¢ok onemlidir, ¢linkii uygun
tedavi stratejisi, dogru tantyla iligkilidir.
Vaptanlarin ~ hiponatremini  tedavisindeki
onemi gittikce artmaktadir (1). Tolvaptan
Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Avrupa
Birligi’nde hiponatremi i¢in onaylanmis, oral,
selektif vazopressin V2-reseptor antagonistidir
(2). Son yillarda hiponatremi tedavisinde
tolvaptanin kullanilmaya baslanmasi, ana
terapotik yeniligi olusturmustur. Tolvaptanin
uzun siire kullanilmasi giivenlidir ve hastanede
yatig siliresinde azalma ile iligkili oldugu
gosterilmistir (3).

Hiponatremi ileri evre sirotik hastalarn, sik
komplikasyonlarindandir. ~ Sirotik  hastada
hiponatremi iki tiptir; hipovolemik ve
hipervolemik  (diliisyonel) = hiponatremi.
Hipervolemik hiponatremi en yaygin goriilen
tiptir ve bobrek kapasitesinin bozulmasi sonucu
gelisir. Su tutulmasina neden olan anahtar
mekanizma, ileri sirozlu hastalarda mevcut
etkili arteryel kan basmcindaki diismeye
sekonder, vazopressinin hipersekresyonudur.
Hipervolemik hiponatremi sirotik hastalarda
artmig morbidite ve mortalite ve nakil sonrasi
komplikasyonlarla da iliskilidir. ~Sirozda
hipervolemik  hiponatremi  tedavisi  sivi
kisitlamasi iizerine oturtulmustur. Vaptanlar,
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oral  selektif  vazopressin = V2-reseptdr
antagonistleri  olup, 0Ozellikle tolvaptan;
sirozda hipervolemik hiponatremi tedavisinde
farmakolojik olarak arastirilmistir. Bununla
birlikte sirozdaki etkinligi ile ilgili bilgiler
halen azdir ve yiiksek dozda karaciger hasarim
indiikleme potansiyeli ile ilgili uyarlar
yapilmaktadir (4).

Tolvaptanin hepatik 6demi olan karaciger
sirozlu hastalarda etkili oldugu ve iyi tolere
edildigi gosterilmistir. Gergek yasam verileri
tolvaptanin hepatik ddem tedavisi i¢in yararl
bir segenek oldugunu gostermistir (5). Asit ileri
donem sirozun major komplikasyonlarindan
biridir. Tolvaptan tedavisine yanitin, asitle
komplike  siroz  hastalarinda  beklenen
yasam siiresinin uzamasi ile iliskili oldugu
diistinilmektedir. =~ Bu  6n  bulgularin,
dogrulanmast ve daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir (6).

Vazopressin antagonisti olan tolvaptan, sistolik
kanbasimcinivekanhacminiazaltarak nvearka
yiikii azalttig1 icin, kalp yetmezIligi tedavisinde
de oOnerilmektedir. Ayrica ileri akut kalp
yetmezliginde 6zellikle sistolik disfonksiyonu
olan ve bagvuruda bobrek yetmezligi olan
hastalarda tolvaptanin bobrek fonksiyonlarinin
kotiilesmesini onledigi gosterilmistir (7). Kalp
yetmezliginde erken tedavi fazinda tolvaptan
eklenmesinin, sivi retansiyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir (8). Bu ¢calismada kalp yetmezligi
ve siroz tanili, hiponatremi nedeniyle
tolvaptan verilen hastalar retrospektif olarak
taranarak, tolvaptanin erken dénemde serum
sodyum (Na®) degeri iizerindeki etkinlik ve
giivenliginin degerlendirilmesi ve literatiiriin
gbzden gecirilmesi amaglanmustir.



Gere¢ ve Yontem

Caligma retrospektif ve kesitsel tiptedir.
Calisma i¢in Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri
arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji ve Kardiyoloji
kliniklerinde takip edilen, gelisinde veya yatis1
sirasinda hiponatremi gelisen ve tedavide
tolvaptan verilen hastalarin kayitlar1 sistemden
taranip retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hiponatremisi olup tolvaptan verilmis olan
59 hasta calismaya dahil edilmistir. Gebelik,
malignite ve 18 yas alti hastalar calisma
dist birakilmistir. Tolvaptan (15 mg) verilen
hastalarin 0., 3. ve 5. gilinlerdeki serum Na*
degerleri incelenip, tolvaptanin Na* izerindeki
etkilerinin arastirilmasi planlanmistir.

Istatistiksel ~analiz igin SPSS 20 paket
programi  kullanilmistir. Hasta verilerinin
analizi i¢in ortalama standart sapma, yiizdeler
kullanilarak dagilimlar1 incelenmigtir. Na*
degerlerindeki degisimlerin istatistiki olarak
anlamliliklarimi degerlendirmek igin bagimh
gruplarda #-testi  kullanilmistir. Caligmada
Harran Universitesi’nden hasta kayitlarinin
kullanilmas1 i¢in kurum izni ve etik kurul
onay1 almmustir (02/06/2020 tarih ve E.19703
sayili karar).

Bulgular

Toplam 59 hastanin 411 (%70) kalp yetmezligi,
181 ise (%30) sirozdur. Hastalarin 351 (%59)
kadin, 24’1 (%41) erkek, yas ortalamasi 67.06
+ 13.35, yas dagilim1 21-89 arasindadir.

Sirozlu  olgularin  tamami  dekompanse
karaciger sirozu, Meld skoru ortalama 22.22
+3.87 (dagilimi 14-29), Child Pugh skoru

CiGidem CINDOGLU ve Ark.

10.22 + 1.55 (dagilmi 7-13) bulunmustur.
Siroz hastalarinda 0., 3. ve 5. giinlerdeki Na*
degerleri sirasiyla 120.94 + 3.88, 125.94 +
4.20, 128.61 = 5.58 (dagilimi sirasiyla 113—
128, 120-134, 118-138) mEq/L olup, 3. ve
5. gilinlerde Na® anlamli olarak yiikselmistir
(»<0.0001, p<0.0166).

Kalp yetmezligi olan hastalarda 0., 3. ve 5.
giinlerdeki Na* degerleri sirasiyla 128.68 +
7.32, 133.43 + 4.61, 132.77 + 5 (dagilm
sirastyla  111-143,  124-142, 123-146)
mEq/L olup, 3. glinde Na* artig1 anlamli iken
(»<0.0166), 3 ve 5. giin aras1 Na* artis degeri
anlamli olarak yiikselmemistir (p>0.587)
(Tablo 1). Tedavi sirasinda ve sonrasinda
higbir hastada hipernatremi (serum Na™150
mEq/L) gelismemistir. Tolvaptan verilen
hastalarda bu ilaca bagli oldugu diistintilen ve
ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi yan etki
saptanmamigtir.

Tartisma

Siroz ve kalp yetmezligi olan hastalarda
hiponatremi sik goriilen ve diizeltilebilir
bir elektrolit bozuklugudur. Bu c¢alismada
tolvaptanin ~ sirotik  hastalarda ve kalp
yetmezligi olan hastalarda erken ddnemde
serum Na® degeri iizerindeki etkinligi ve
olast yan etkisi olup olmadigmin retrospektif
olarak degerlendirilmesi ve literatiir ile
karsilastirilmasi amaglanmistir. Kinugawa ve
ark. yaptiklar1 calismada tolvaptanin klinik
etkinligi ve glivenligi biiyiik 6l¢ekli bir analizle
dogrulanmistir. 7.5 mg dozun, 15 mg doz
kadar etkili oldugu ve daha giivenli bir profile
sahip oldugu gosterilmistir. Tolvaptana yanit

Tablo 1. Tolvaptanim Siroz ve Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Na* Uzerindeki Etkinligi

Sodyum (Na*) mEq/L
0.giin 3.giin 5.giin p' P’
: 12094+ 388 12504+420 128.61 +5.58
Siroz (113-128)  (120-134)  (118-138) 00001 <0.0166
. 12868+7.32 13343461  132.77+5
Kalp Yetmezligi (111-143) (124-142) (123-146) <0.0166  >0587

pl: 0. ve 3.giin arast degerlendirme, p°: 3. ve 5. giin degerlendirilmesi
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verenlerde tiim nedenlere bagli mortalitede
diizelme oldugu ileri siiriilmiistiir (9). Bizim
hastalarimiza giinliik 15 mg oral tolvaptan
verilmis ve ilacin kesilmesini gerektirecek
ciddi yan etki saptanmamustir.

Tolvaptanin etkileri ile ilgili birkag kisa vadeli
ongoriiler bildirilmis olsa da, uzun dénem sag
kalima etkileri ile ilgili faktorler belirsizdir.
459 hepatik 6demli hastanin degerlendirildigi
¢ok merkezli bir caligmada, 407 tolvaptan alan,
266 erkek, 141 kadin, ortalama yas 68 (28-
93 yas) hastadan %59.7’sinde kisa donemde
cevap almmistir. Bu ¢aligmada tolvaptana
kisa siire yanitin 1 yillik sag kalim oranlarimi
tyilestirebilecegi ileri striilmiistiir. Sirotik
hastalarin degerlendirildigi bu calismalarda
hastalarin yas ortalamasi, bizim hastalarimizin
yas ortalamasmna benzer olup, cinsiyet
dagilimi olarak calismamizda kadm orani
(%359) bu cgaligmalarin aksine daha ylksektir.
Her iki caligmada tolvaptanin kisa siireli
etkilerinin yani sira uzun donem sonuglari
da degerlendirilmistir, ancak c¢alismamizda
sadece kisa donem Na“ degeri iizerine
etkinligi calisilmistir. Hepatik 6demi olan
sirotik hastada prognoz kétiidiir. Tolvaptan,
dekompanse sirozlu hastalarda asit dahil
hepatik 6demi iyilestirir. 84 sirozlu hastada
tolvaptan tedavisine cevabin degerlendirildigi
bir baska ¢aligmada, hastalarin 55’inde (%65.5)
cevap alindigi, ortalama 2.52 kg kilo azalmasi
sagladigi  gozlenmistir. Tolvaptana cevap
verenler ve vermeyenler arasinda ortalama
sag kalim farki olmamakla birlikte, yanit
veren ve 3 ay igerisinde yeniden alevlenmeyen
hastalar, yanit vermeyenlere gore daha uzun
ortalama sag kalim gostermislerdir. Sonug
olarak dekompanse sirozlu hastalarda erken
yanit degil, kalic1 yanitin hasta sag kalimi ile
iligkili oldugu saptanmistir (10.11). Bir diger
calismada tolvaptan tedavisinin hastalarin
%63.8’inde serum Na' degerlerini diizelttigi,
buna karsin plasebo kullananlarda bu oranin
sadece %36.2 oldugu gosterilmistir (p<0.05).
Alt1 aylik hayatta kalma oran1 plasebo kolunda
%68.97 iken, tolvaptan alan hastalarda %89.94
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(»<0.05) olarak saptanmistir. Tolvaptan
tedavisi alan hastalarda 6 aylik takipte, serum
Na*degerleri %81.32 kararli diizeyde iken, buna
karsin plasebo kullananlarda bu oran sadece
%24 (p<0.05) saptanmistir. Bu c¢aligmayla
tolvaptanin hiponatremisi olan dekompanse
sirozlu hastalarin ¢ogunda kisa siireli sagkalimi
arttirdign ve serum Na® diizeyini diizelttigi
gosterilmistir (12). Tolvaptanin hepatik asitli
hastalarda viicut su tutulumu ve hiponatremide
sag kalima etkisi ile ilgili bagka bir arastirmada
2007 ve 2017 arasi, didretik kullanan
(furosemid, spironolakton veya tolvaptan)
628 hasta degerlendirilmistir. Bu g¢aligmada
tolvaptan kullanan (n=278) ve kullanmayan
(n=350) iki grup karsilagtirilmistir. Tolvaptan
grubunda sag kalim oram1 daha yiiksek
bulunmustur  (p=0.005), tolvaptanin sag
kalim iizerinde bagimsiz bir faktér oldugu
gosterilmistir (hazard ratio 0.721, p<0.001).
Bu caligma tolvaptanin hepatik asitli hastalarin
prognozunu iyilestirebilecegini gostermistir
(13). Literatiirde asidi olan sirotik hastalarda
genel olarak tolvaptanin erken donemde
hiponatremiyi diizelttigi, kilo kaybini azalttig
gosterilmistir. Her ne kadar veriler smirli olsa
da sag kalimi iyilestirdigine dair sonuglar
bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda tolvaptanin
sadece kisa donem hiponatremiye etkisi
arastirilmig, tolvaptan sonrasi Na* degerlerinde
baslangic degere gore anlamli diizelme
saptanmigtir.

Refrakter asit de dekompanse sirozun dnemli
komplikasyonlarindan ~ biri  olup, artmis
mortalite oranlariyla iligkilidir. Siroz ve asiti
olan 9 c¢alismadan derlenmis 736 hastalik
seride tolvaptana cevabin genel sag kalimin
iyilesmesi ile belirgin baglantili oldugu
gosterilmistir (hazard ratio %0.42, 95 CI
[0.31-0.58]). Bu meta-analiz siroz ve refrakter
asit olan hastalarda tolvaptan cevabinin
prognostik rolii oldugunu desteklemektedir
(14). Sirozlu hastalarim sag kalmi igin
bobrek fonksiyonunun korunmasi 6nemlidir.
Tolvaptan tedavisi sirasinda diiiretik dozu
uygun sekilde ayarlanmalidir (15). Tolvaptanin



inefektif veya yetersiz etkide oldugu bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda
ditiretiklerin dozunun azaltilmasi etkili olabilir,
ayrica yiiksek dozda diiiretiklerin neden
oldugu bobrek fonksiyonlarinda kotiilesmeyi
onleyerek, karaciger sirozu olan hastalarin
sonuglarimi iyilestirebilir (16). Calismamizda
tolvaptan tedavisi sirasinda ilacin kesilmesini

gerektirecek yan etki ve hipernatremi
saptanmamistir.
Vazopressin reseptdr antagonistleri, akut

dekompanse ve kronik kalp yetmezliginin
tedavisi i¢in yeni bir terapotik sinifi temsil
etmektedir. Son yirmi yilda, birka¢ biyiik
randomize kontrollii klinik calisma, akut
veya dekompanse kronik kalp yetmezligi
tedavisine eklenen vazopressin  reseptor
antagonistlerinin  yararlarin1  ve risklerini
aragtirmistir. Yaymlanmig caligmalarin ¢ogu,
tolvaptan1 hastanede yatan kalp yetmezligi
tanil1 hastalarin tedavisi i¢in kullanmustir.
Birincil hedefler olarak tolvaptanin; diiirez,
serum Na® diizeyleri ve kisa/uzun vadeli
klinik sonuglar {iizerindeki genel etkilerine
odaklanilmigtir (17). Tolvaptan hemodinamik
stabil olmayan kalp yetmezligi hastalarinda
giiclii ditiretik etkilidir. Akut dekompanse kalp
yetmezligi ve aort stenozu olan hastalarda
diisiik doz tolvaptanin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir (18). Tolvaptan semptomatik
konjesyonu ve hiponatemisi olan hastalarda da
etkili bir tedavidir. Siirekli akisli sol ventrikiiler
destek cihazi (Continuous-flow left ventricular
assist devices -LVADs) kullanan hastalarda,
etkinligi ile ilgili yapilan calisma soyledir.
Toplam 217 ardisik LVAD’I1 hastadan tolvaptan
kullanan yag ortalamas1 46 + 14 ve 14’ ii erkek
olan 20 hasta ¢alismaya alinmis, ortalama 4 (1-
8) giin tolvaptan kullanilarak degerlendirilmis;
tolvaptan kullanimi sonrasinda Oncesine
gore, idrar ¢ikisi 2.623 £ 1.109 mL/giin’den
4.308 + 1.432 mL/giin’e artmis (p<0.001) ve
tolvaptan tedavisi sonrasi serum Na® 127 +
3’den 133 +3 mEq/L’e (p<0.001) artmis oldugu
gozlenmistir. Higbir hastada hipernatremi
(serum Na™150 mEq/L) gelismemis ve 90
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giinlik mortalite, tolvaptan kullanmayan
grupla benzerlik gostermistir (p=0.918). Sag
kalimdan bagimsiz yeniden hastaneye yatis
oranlarinin da benzer oldugu goriilmiistiir
(»=0.751). Sonug olarak tolvaptanin LVAD
implantli kalp yetmezligi olan hastalarda kisa
stireli kullanimimin dilirez ve hiponatreminin
diizeltilmesinde gilivenli ve etkili oldugu
bulunmugtur (19). Akut dekompanse kalp
yetmezliginde konjesyonu diizeltmek igin
kullanilan diiiretikler bobrek fonsiyonlarinda
kotillesmeye neden olmaktadir. Tedaviye
tolvaptanin eklenmesinin bu kétiilesmeyi ve
mortaliteyi azaltmadigi, ancak kilo kaybinda
artts ve  hiponatreminin  diizeltilmesine
katkis1 oldugu gosterilmistir (20). Akut kalp
yetmezliginde tolvaptan ile ilgili baska bir
calismada serum Na™nun erken arttirilmasi
ve bu amagla tolvaptanin erken baglanmasinin
yararlt olabilecegi ileri strilmistir (21).
Tolvaptanin kalp yetmezliginde etkinlik ve
giivenligi ile ilgili calismalar devam etmektedir
(22). Kalp yetmezliginde tolvaptanin sag
kalima etkisi ile ilgili siroz hastalarindaki
kadar olumlu sonuglar bildiren arastirma
yoktur. Ancak tedavide yerini almaktadir.
Bizim hastalarimizin %70’ini kalp yetmezligi
hastalar1 olusturmaktadir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda 0., 3. ve 5. glinlerdeki Na* degerleri
sirastyla 128.68 = 7.32, 133.43 £ 4.61, 132.77
+ 5 (dagilmi swrasiyla 111-143, 124-142,
123-146) olup, 3. giinde Na* artig1 anlamli iken
(p<0,0166), 3 ve 5.giin aras1 Na* artig degeri
anlamli olarak yiikselmemistir (p>0.587).
Bu hasta grubunda da ilacin kesilmesini
gerektirecek yan etki ve hipernatremi
saptanmamigtir.

Sonuc¢

Tolvaptan sirozlu hastalarda, Na*’y1 baglangic
degerine gore 3. ve 5. glinde anlamli olarak
yiikseltmistir. Kalp yetmezliginde ise Na’y1
3.giinde anlamli yiikseltirken 3.ve 5.giin
arasinda anlamli yiikselme saglamamistir.
Tolvaptan her iki hastalik grubunda Na*
degerini ilk ii¢ giinde yiikseltmesi anlamlidir.
Tolvaptanin sirotik ve kalp yetmezligi olan
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hiponatremik hastalarda erken dénem etkinlik
ve giivenligi ile ilgili daha genis kapsamli
caligmalara ihtiya¢ halen devam etmektedir.
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Bazi Ucucu Yaglarin P. aeruginosa PAO1 Viriilansinda Etkinligi

Ebru ONEM', Hasan Cumhur SARISU?

Oz
Amac: Bitkisel kokenli bazi ugucu yaglarin antibakteriyel etkinlikleri ile Pseudomonas
aeruginosa’da, Quorum Sensing-cevreyi algilama (QS) sistemi lizerine inhibisyon etkilerinin
arastirilmasi.
Gerec ve Yontem: Calismada, limon (Citrus limonum), bergamot (Citrus aurantium), lavanta
(Lavandula angustifolia) ugucu yaglarinin P. aeruginosa PAO1’de viriilans faktdrleri olan elastaz
ve piyosiyanin pigment liretimi ile kayma hareketi ve biyofilm olusumu iizerine inhibisyon
etkileri anti-QS aktivite testleri ile belirlenmistir. Ayrica bazi Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteriler lizerinde antibakteriyel etkinlikleri arastirilmistir.
Bulgular: Calismada inhibisyon etkisi arastirilan her ti¢ yagin da viriilans faktorleri tizerine farkli
oranlarda inhibisyon etkilerinin oldugu, en yiiksek aktivitenin biyofilm olusumu {izerine oldugu
goriilmistiir. Bergamot %85 oraninda en yiiksek inhibisyon yetenegine sahip iken, lavanta %76,
limonun ise %65 oraninda etkili olduklari saptanmistir (p<0.01).
Sonug¢: Antibiyotik direncine karsi gelistirilen stratejiler arasinda QS olarak adlandirilan
bakteriler arasi iletisimin inhibisyonu ve fitofarmasdtiklerin kullanimi yer almakta olup, yapilan
bu caligsma ile elde edilen bulgular her iki stratejinin umut vaat ettigini desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: Bakteriyel iletisim, PAO1, Antibiyofilm, Ugucu yag

Activities of Some Essential Oils in P. aeruginosa PAO1 Virulence

Abstract
Objective: Investigation antibacterial potential of some essential oils and inhibition effect in
Pseudomonas aeruginosa on Quorum Sensing (QS) system.
Material and Methods: In the study, the inhibition effects of essential oils of lemon (Citrus
limonum), bergamot (Citrus aurantium), lavender (Lavandula angustifolia) on elastase and
pyocyanine pigment production, which are virulence factors in P. aeruginosa PAOI1, and
swarming motility and biofilm formation were performed by anti-QS activity tests. Also
antibacterial activity on some Gram-positive and Gram-negative bacteria were investigated.
Results: As a result, it was seen that all three oils have inhibition effect on virulence factors
by different inhibition rate, and the highest activity was on biofilm formation in all three oils.
Bergamot had the highest inhibitory ability at 85%, while lavender was 76% and lemon was 65%
effective (p <0.01).
Conclusion: Among the strategies developed against antibiotic resistance are the inhibition of
communication between bacteria called QS and the use of phytopharmaceuticals most potetntive
ones the findings obtained in this study support the promise of both strategies.

Keywords: Bacterial communication, PAO1, Antibiofilm, Essential oil
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Giris

Pseudomonas  aeruginosa, insan,  Dbitki
ve hayvanlarda hastaliga neden olabilen
yaygin, firsatgr bir bakteri olup, c¢oklu ilag
direnci gosteren, gelismis antibiyotik direng
mekanizmalari1 ve ventilatorle iliskili pndmoni
ve ¢esitli sepsis sendromlari gibi ciddi hastane
kaynakli enfeksiyonlardan sorumludur (1).
Staphylococcus —aureus ve  Streptococcus
pyogenes gibi patojenik bakteri tiirlerine
kiyasla daha diisiik viriilan 6zellige sahip olsa
da genis capli kolonizasyon yapabilme ve
kalic1 biyofilm olusturma yetenegi ile ciddi
enfeksiyonlara yol acabilmektedir (2). P
aeruginosa kaynakli enfeksiyon hastaliklarinin
meydana gelisinde 6nemli roli olan viriilans
faktorlerinin ~ salimimi, ¢evreyi algilama
sistemi olarak adlandirilan sistem kontroliinde
gerceklesmektedir. Sistemintemeli, bakterilerin

bulunduklar1  ortama  sinyal = molekdilii
olarak adlandirilan bir takim maddeleri
sentezlemeleri ve bu sayede ortamdaki

popiilasyon yogunluklarini algilayarak &zel
genlerin ekspresyonunu gerceklestirmelerine
dayanmaktadir (3). Bakteriler bu sekliyle
yiizlerce kollektif davranis sergilemekte olup,
patojen mikroorganizmalarin viriilansta rol
oynayan faktorlerin bu yolla sentezi biyiik
Oonem tasimaktadir (4). P. aeruginosa, sistem
araciligl ile biyofilm olusumu basta olmak
tizere ekzotoksin A, piyosiyanin ve elastaz B
gibi virillans faktorlerini sentezlemektedir.
QS sistemi temel olarak Agil Homoserin
Lakton (AHL) sinyal molekiilii, AHL sentaz
enzimi ve AHL ile baglandiginda hedef
genlerin transkripsiyonunu basglatan regiilator
proteininden olusmaktadir (5).

Sistemin kesfi, son yillarda enfeksiyon
hastaliklar1 ile miicadele de tedaviyi sinirlayan
antibiyotik direnci sebebiyle alternatif arayan
bilim insanlar1 i¢in umut olmustur. QS
sistemi, AHL sentaz aktivitesinin azaltilmasi,
AHL’lerin iretiminin inhibisyonu, AHL’lerin
yikilmas1 gibi farkli yollarla baskilanmaktadir
(6). Bu dogrultuda sistemin baskilanmasini
hedef alan pek cok sentetik ve dogal molekiil
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calismalarin odagi olmustur. Dogal kaynakli
bilesikler, biyolojik  olarak  metabolize
olmalar1, ciddi yan etkilerinin azligi gibi
nedenlerle tibbi alanlarda her zaman dikkate
alinmis ve mikrobiyal ¢alismalarda da siklikla
aragtirma konusu olmustur. Uzun yillar
boyunca dogrudan bitki kisimlar1 kullanilarak
yapilan tedaviler gelisen teknoloji esliginde
tekrar ele almarak fitofarmasotikler olarak
uygulama alani1 bulmustur (7). Bitkisel drog
olarak ifade edilen ve bitki yaprak, cicek,
kok, kabuk, meyve, toprak {stii kistmlarindan
farkli yollarla elde edilen ugucu yaglar sahip
olduklar1 zengin igerikleri ile antienflamatuvar,
antidiyabetik, antioksidan, sedatif,
anksiyolitik, antihepatoprotektif, antikanser
ve antimikrobiyal pek cok 6zellige sahiptirler
(8). Yapilan bu g¢alisma ile limon, lavanta ve
bergamot ugucu yaglariin bazi Gram pozitif ve
Gram negatif bakteriler lizerine antibakteriyel
etkileri incelenmistir. Ayrica, P. aeruginosa
PAO1’de viriilanstan sorumlu olan elastaz,
piyosiyanin {iretimi ile kayma hareketi ve
biyofilm olusumu iizerine inhibisyon etkileri
arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Ugucu Yaglar ve Bakteriyel Suslar

Calismada kullanilan limon (C. [limonum),
bergamot (C. aurantium) ve lavanta (L.
angustifolia) ugucu yaglan ticari olarak temin
edilmistir. Yaglarin antibakteriyel aktivitesi
Gram pozitif (B. cereus ATCC 11778, E.
faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes ATCC
7644, S. aureus ATCC 25923, MRSA ATCC
43300) ve Gram negatif (E£. coli ATCC 25922,
P aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa
PAO1) bakterileri ile anti-quorum sensing
etkisi P. aeruginosa PAO1 (PT5 orijinal tip)
susu iizerinde test edilmistir.

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

Ugucu yaglarin, antibakteriyel etki
gosterdikleri MIK degerlerinin belirlenmesinde
mikrodilisyon  yontemi  kullamldi.  Bu
yontemde 96  kuyucuklu  mikroplaklar
hazirlandi. Mueller Hinton Broth besiyeri
bulunan kuyucuklara 100 pL 6rnek eklenerek



sirastyla iki kat seri dillisyonlar yapildi.
0.5 McFarland (10%mL) bulanikligina goére
hazirlanan bakteri siispansiyonundan SpuL
eklenen mikroplaklar 30/35°C’de bir gecelik
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonu takiben
mikroplaklar ~ degerlendirildi. ~ Uremenin
olmadig1 en kii¢iik konsantrasyon minimum
inhibisyon konsantrasyon (MiK) degeri olarak
belirlendi.

OS Aktivite Testleri Elastaz Uretimi

Elastaz diretimi iizerine ucgucu yaglarin
inhibisyon etkisi Elastin Kongo Red (ECR) testi
ile arastirildt (9). Yontem 10 mL LBB (Luria
Bertani Broth) besiyerine ucucu yaglarm 100
uL eklenerek 37°C’de, ¢alkalamali inkiibatorde
14-16 saat iiretilmesi ve inkiibasyon sonunda
kiiltiirlerin  siipernatant kismindan 100 pL
tizerine 900 pLL ECR tamponu (100 mM Tris, 1
mM CaCl, pH 7.5, 20 mg ECR ) ilave edilerek
ve 37°C’de 3 saat 200 rpm’de inkiibasyona
birakilmasini igcermektedir. Inkiibasyon
sonucunda ¢ézlilmemis olan ECR nin santriftij
edilerek uzaklastirilmas1 ve siipernatantin
OD 495 nm’de okunmasi1 da ydntemin son
basamagi olup, c¢alisma 3 tekrarli olarak
gergeklestirilmistir.

Piyosiyanin Uretimi

Piyosiyanin =~ pigment  {iretimi  iizerine
inhibisyon etkisi test edilecek ugucu yaglar
LBB besiyerine 100 pL; 600 nm’de OD 0.05
bakteri kiiltiirii ile birlikte eklenerek 37°C’de
16-18 saat ¢alkalanarak inkiibasyona birakildi.
Stire sonunda kiiltiir ortamina 5 mL kloroform
eklenip 30 saniye vortekslendi. Ayrilan faz
2 mL olacak sekilde cam tiiplere konuldu ve
tizerine 1 mL HCL-H,O karigimi (0.2 mmol™)
ilave edilerek 30 saniye vortekslendi. Tiiplerin
iist kisminda olusan pembe faz OD 520 nm’de
okunarak kaydedildi (10).

Kayma Hareketi

Kayma hareketi, 8 g nutrient broth 1, 5 g
bakto agar 1 ve %0.5 glikoz igeren besiyeri
icerisine inhibisyon etkisi arastirilan yaglarin
200 uL eklenmesi ve besiyerleri katilagtiktan
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sonra merkezine bir gece Once ekilmis
olan bakteri kiiltiirlerinin santrifiij edilerek
siipernatant kismindan 5 pL inokiile edilerek,
37°C’de 16-18 saat inkiibasyona birakilmasi ile
gerceklestirildi. Inkiibasyon sonunda kayma
hareketi, inokiilasyonun yapildigi noktadan
cevreye dogru olan yayllmanin ¢apinin
oOlglilmesi ile tespit edildi (11). Sonuglar kayma
hareketi 6zelligine sahip olan PAO1 susuyla
karsilastirilarak degerlendirildi.

Biyofilm Olusumu

Biyofilm olugumu testinin ilk basamag:
200 pL LBB besiyeri igeren 96-kuyucuklu
plaklara ugucu yaglarin 20 pL ve 0.5
McFarland bulanikliga es deger 10 pL
PAO1 bakteri kiltiiriiniin eklenerek 48 saat
inkiibasyona birakilmasi; ikinci basamagi
inkiibasyon sonras1 plak igeriginin ddkiilerek
3 kez saf su ile yikanmasi ve yikama islemi
tamamlandiktan  sonra tiiplere  %0.1’lik
kristal viyole ¢ozeltisinden 250 pL eklenerek
30 dakika beklenmesi; iiclinci basamagi
ise kristal viyolenin dokiilerek plagin 5 kez
saf su ile yikanmasindan olugmaktadir. Son
basamakta ise kuyucuklara 250 pL %95’lik
etanol ilave edilerek 15 dakika bekletilmigtir
ve sonuglar 570 nm’de (Epoch Microplate
Spektrofotometre) okunmustur (12). Sonuglar
biyofilm olusturma o6zelligine sahip olan P.
aeruginosa PAO1 susuyla karsilastirilarak
degerlendirilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Deneyler tesadiif parselleri deneme desenine
gore yapilmig olup, ii¢ tekerriirli ve her
tekerriirde li¢ deney tasarlanmistir. Ortalamalar
arasindaki farkliliklar LSD ¢oklu karsilagtirma
testine gore harflendirilmistir.

Bulgular

Ucucu vyaglarin farkli bakteriler iizerinde
gosterdikleri antibakteriyel etkinlik minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri
Tablol’de verilmistir. Elde edilen sonuglara
gore B. cereus’a her l¢ yag en diisik
konsantrasyonda etki gdstermistir.
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Tablo 1. Bergamot, Lavanta, Limon Ugucu Yaglarin MIK Degerleri

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

Mikroorganizmalar Bergamot (uL/mL) Lavanta (uL/mL) Limon (uL/mL)
S. aureus ATCC 25923 3.125 12.5 6.25
MRSA ATCC 43300 1.563 25 6.25
L. monocytogenes ATCC 7644 6.25 12.5 3.125
B. cereus ATCC 11778 0.391 0.781 0.781
E. faecalis ATCC 29212 6.25 25 6.25
E. coli ATCC 25922 3.125 12.5 3.125
P aeruginosa ATCC 27853 3.125 6.25 6.25
P. aeruginosa PAO1 6.25 12.5 12.5

Calismaya dahil edilen ve P. aeruginosa’da
viriilanstan sorumlu olan elastaz, piyosiyanin
tretimi ile kayma hareketi iizerine etkisi
arastirilan limon, bergamot ve lavanta ugucu
yaglarinin farkli oranlarda inhibisyon etki
gosterdigi tespit edilmistir.

Elastaz

0.40 0323

0.22b

0.26b 0.25b

0D 495 nm
©
o
o

KONTROL LAVANTA BERGAMOT LIMON

Sekil 1. Farkli ugucu yaglarin elastaz tiretimi. **Farkli
harflerle gésterilen ortalamalar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01).

Ugucu yaglarin elastaz aktivitesi iizerine
inhibisyon etkisi, PAOl in {irettigi elastaz
enziminin ortama e¢klenen ECR igeren
tamponda yer alan elastin-boya miktarinin
spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi prensibine
dayanmaktadir. Inhibisyon etkisi arastirilan
lavanta, bergamot ve limon yaglar1 elastaz
uretimi {izerine sirastyla %31, %20, %22
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oraninda etki gostermis ve bulunan bu
sonuclarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistiir (p<0.01) (Sekil 1).

Piyosiyanin

0.32a**

0.18b

0.16b
0.12b

0D 520 nm
=
]

KONTROL LAVANTA BERGAMOT LIMON

Sekil 2. Farkli ugucu yaglarin piyosiyanin
pigmentleri.**Farkli harflerle gosterilen ortalamalar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01).

Piyosiyanin pigment {izerine ise lavanta ugucu
yaginin %61 ile en yiiksek inhibisyon oranina
sahip oldugu, bergamot ugucu yagmin %>51,
limonun ise %45 etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir (Sekil 2).

Kayma hareketi testine gore ise bergamot
ucucu yagmin PAOl in yapmis oldugu
kayma hareketi iizerine %71 oraninda yiiksek
inhibisyon etki gosterdigi, limon yagnin ise
herhangi bir etki gostermedigi bulunmustur
(Sekil 3).
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Sekil 3. Farkli ugucu yaglarin kayma hareketi tizerine
etkileri. **Farkli harflerle gosterilen ortalamalar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01).

QS sistemi kontroliinde gerceklesen biyofilm
olusumu {izerine ise calisilan ugucu yaglarin
licliniin de glicli inhibisyon etkisi oldugu
goriilmistir. Bu etki en yiliksek bergamot
ucucu yaginda (%84) tespit edilirken, lavanta
ve limon yaglar sirasiyla %76, %65 oraninda
inhibisyon gostermistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Ugucu yaglarin biyofilm olusumu iizerine
etkileri. **Farkli harflerle gosterilen ortalamalar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01).

Tartisma

Bitkilerle tedavi insanligin  varolusuna
dayanmakta olup, son yillarda gelisen teknoloji
ile birlikte i¢eriklerinin aydinlatilmas bitkilere
olan giiveni arttirmigtir. Farkli yollarla ekstrakt
ya da ugucu yag olarak elde edilen firiinler
fitoterapi ve aromaterapinin  gelisimine
katki saglamig ve terapdtik amach kullanimi
artmistir.  Ozellikle de, bitkilerin  farkli
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin, ¢cok
yogun ucucu maddeler igeren terapotik etkileri
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oldugu bilinmektedir (13). Bu ¢alismada
bergamot, lavanta ve limon ugucu yaglarmin
bazi Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler
iizerine antibakteriyel etkisi arastirilmis ve her
iicli de calisilan mikroorganizmalar {izerinde
farkli oranlarda antibakteriyel etki gostermistir.
Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin aktif
madde bilesenlerinin orani, verimi ve elde
edilme yontemleri, yetistikleri bolge ve
toplama zamanina gore degisebilmektedir (14).
Bu bilgilerin dogrulugunu gosterir nitelikte
olan bir ¢aligmada, farkli bolgelerden elde
edilen ve ticari olarak satin alinan bergamot
ucucu yaglarinin L. monocytogenes suslarinda
antibakteriyel etkinliginin 0.625-5 pL/mL
araliginda degisen MIK degerlerine sahip
oldugu bulunmustur (15). Yapilan bu ¢alismada
L. monocytogenes icin elde edilen MiK degeri
6.25 uL/mL olup, bergamot, lavanta ve limon
ucucu yaglarmin en diisiik MIK degeri Gram-
pozitif B. cereus lizerinde oldugu gozlenirken,
Gram negatif bakteriler {izerinde de 3.25-12.5
puL/mL araliginda degisen MIK degerlerine
sahip olduklar1 gorilmiistiir.

Patojen mikroorganizmalarda, patojenite de
etkili olan viriilans faktorlerinin ekspresyonun
QS sistemi ile gerceklestiginin kesfi, yapilan
caligmalarin sistemin inhibisyonu {izerine
yogunlagmasina sebep olmustur. Ciinkii
bakterilerin bir¢ok antibiyotigi taniyor olmast
ve her gecen giin farkli bir mekanizma ile
direng gelistirmesi bakterileri 6ldiirmek yerine
hastalik yapma yeteneklerinin baskilanarak
bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede yeni
ve etkili bir strateji olarak diisiiniilmektedir.
Sistemin inhibisyonu icin sentetik ve dogal
pek cok bilesen denenmektedir (16-20). P,
aeruginosa hastalik olusumundan sorumlu
olan elastaz B, piyosiyanin gibi pek c¢ok
virilans  faktoriiniin  ekspresyonu ¢evreyi
algilama sisteminin kontroliinde gerceklesir
(21, 22). Elastin akcigerlerdeki proteinin
yaklasik %30’unu olusturan ve bu organa
elastikiyet kazandirarak genisleyip daralmasin
saglayan bir proteindir (23). Klinik 6rneklerden
izole edilen bircok P. aeruginosa izolatinda
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elastin hiicrelerini pargalayan elastaz {iretimi
goriilmiistiir. Boylelikle lokal doku hasar1 ve
bunun sonucunda enflamatuvar reaksiyona
sebep olarak, enfeksiyonun yayilmasina
yardimc1  oldugu  bilinmektedir.  Ayrica
kontakt lens iligkili bakteriyel keratitlerin P.
aeruginosa’nin irettigi proteazlarla (alkalin
proteaz, Las B elastaz) iligkili oldugu da
disiiniilmektedir (24, 25). Dermal elastinin
dejenerasyon da rol oynadigr distiniilen
elastazin limon ugucu yag1 ile inhibisyonunun
invitro olarak arastirilldigt bir calismada
250 pg/mL konsantrasyonda %95 oraninda
inhibisyon gdzlenmistir (26). Bu c¢aligmada
ise sub-MIK konsantrasyonunda PAO1’in
iiretmis oldugu elastaz iiretimi tizerinde %21
inhibisyon gozlenmis ve bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Pek c¢ok P aeruginosa susu bakteriyel
kolonilere mavi-yesil renk veren ¢oziinebilir
fenazin tiirevi bir pigment olan piyosiyanini
iretme Ozelligine sahiptir. P aeruginosa
tarafindan iretilen diisiik molekiil agirligina
sahip olan piyosiyanin molekiilii, 6nemli
patojenite faktorlerinden birisidir. Solunum
yollar1  siliyer  aktivitesinin  kesintiye
ugramasindan ve akcigerde oksidatif ve
notrofil baglantili doku hasarindan sorumludur
ve liretimi ¢evreyi algilama sisteminin kontrolii
altinda gergeklesir (27). Lavanta, bergamot ve
limon ugucu yaglarinin piyosiyanin iiretimi
lizerine sirastyla %61, %51 ve %45 oraninda
inhibisyon etkisi gozlenirken yapilan literatiir
taramasinda tar¢in tibbi nane yagi gibi ucucu
yaglarin piyosiyanin iiretimi iizerine etkisinin
arastirlldigi goriilmiistiir (28, 29).

P aeruginosa’da viriilanstan sorumlu iki
onemli faktor kayma hareketi ve biyofilm
olusumudur. Kayma hareketi Pseudomonasin
yar1 kat1 yilizeylerde hizli koordineli hareketi
olup, biyofilm olusumunun erken evresinde
rol aldigi bilinmektedir (30). P. aeruginosa
yapmis oldugu biyofilm ile antibiyotik
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direncini arttirirken; kistik fibrozis, kronik
yara enfeksiyonlari, kronik orta kulak iltihabi,
kronik obstriiktif akciger hastaligima baglh
enfeksiyonlar gibi bir¢ok inat¢1 enfeksiyona
neden olmaktadir (31, 32). Pseudomonaslar
disinda pek ¢cok Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteri biyofilm yapma 6zelligine sahip olup,
klinik 6rneklerden izole edilen farkli Klebsiella
tiirlerinde limon ugucu yaginin inhibisyon
etkisi aragtirilmis ve K. oxytoca iizerinde etki
olmazken, K. ornithinolytica ve K. terrigena
iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Biyofilm
olusumu, bakterilerin antibakteriyel ajanlara
ve radyasyonlara karsi duyarliligimmi 6nemli
Olciide azaltarak bakteriyel direncte Onemli
rol oynar. Son yillarda yapilan ¢ok sayida
calisma QS sisteminin biyofilm olusumunda
onemli rol oynadigini ve sistemin blokajinin,
biyofilm olusumunu 6nleyerek, antibakteriyel
ajanlara duyarliligin arttirdigin1  gostermistir
(33). Bu ylizden sistemin inhibisyonu iizerine
yapilan ¢aligmalar ile biyofilmin neden oldugu
antibiyotik toleransini azaltarak etkili bir tedavi
siirecinin ger¢eklesmesine katki saglamaktadir.
Bu c¢alismada biyofilm olusumu iizerine
inhibisyon etkisi arastirilan ugucu yaglarin
yiiksek oranda etki gosterdigi, en yiiksek
inhibisyonun %385 ile bergamot yaginda
oldugu gorilmistir. Bunu sirasiyla %76 ve
%74 oranlar ile lavanta ve limon yaglarinin
takip ettigi tespit edilmistir.

Sonuc¢
Antibiyotikdirencininciddisagliktehdidioldugu
glinimiizde, diren¢li mikroorganizmalarla

miicadelede yeni stratejiler aranmakta ve
ozellikle bitkilerin kullanimi ile QS sisteminin
inhibisyonu {izerinde durulmaktadir. Yapilan
bu calisma ile bergamot, lavanta ve limon
ucucu yagmin bazi Gram pozitif ve Gram
negatif bakteriler lizerinde antibakteriyel etkisi
ile gevreyi algilama sistemi iizerine inhibisyon
etkisi aragtirllmis ve sonugta antibakteriyel
etkilerinin yan sira ciddi anti-quorum sensing
etkilerinin de oldugu tespit edilmistir.
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Iskemik inmede Koruyucu Olan HDL

Hemorajik inme I¢in Tetikleyici mi?

Zeynep BASTUG GUL!, Figen VARLIBAS?, Havva Tugba CELIK?

Oz
Amag: Lipidler endotel hiicre membran yapisinda 6nemli rol oynar. Hiperlipidemi &zelikle
iskemik inme igin bilinen bir risk faktoriidiir. Bu c¢alismada lipid parametrelerinin (6zellikle
HDL) hemorajik inmedeki etkisini belirlemek {izere iskemik inmeli hastalar ile karsilastirildi.
Gerec ve Yontem: Caligmamizda Noroloji Klinigi’nde serebrovaskiiler hastalik tanisiyla yatan
1500 hasta tarandi. Diglanma kriterleri sonucunda, 148 hemorajik inmeli ve 152 iskemik inme
hastasi alind1. Hastalarin risk faktorleri ve lipid parametreleri bilgileri dosyalarindan retrospektif
olarak tarandi. Hastalarin 12 saatlik aclik sonrast lipid parametreleri incelendi. Hastalarin hastane
ici 6limleri kaydedildi.
Bulgular: Hemorajik grupta HDL degerleri daha yiiksek, trigliserit ve VLDL degerleri ise diisiik
saptand1 (p<0.001). Coklu regresyon analizinde hemorajik inme i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
HDL saptand1 (p<0.001). Hemorajik inme ile HDL arasinda pozitif korelasyon, hemorajik inme
ile VLDL ve trigliserit arasinda negatif korelasyon izlendi. Hastane i¢i 6liimii 6ngéren bagimsiz
degiskenler, hemorajik inme ve yasin 72°den yiiksek olmasidir.
Sonuc: Bu ¢alismada hemorajik inme i¢in bagimsiz risk faktorii olarak HDL saptandi. Lipidler
hiicre membraninin yapisinda énemli rol oynar. HDL aracili ters kolesterol taginmasi olaymda
damar endotelindeki kolesterol karacigere taginir, bunun sonucunda beyin damar endotelindeki
hiicrelerin yapisinin etkilendigi diistinilmektedir. Diistik trigliserit seviyeleriyle birlikte damar
endoteli daha da zayiflar. Sonug olarak, 6zellikle yiiksek HDL diizeyleri ile birlikte diisiik
trigliserit seviyeleri hemorajik inme etiyolojisinde rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: HDL, Hemorajik inme, Trigliserit, Iskemik inme

HDL Cholesterol Being Protective Against Ischemic Stroke,
Is It Triggering for Hemorrhagic Stroke?

Abstract

Objective: Lipids play an important role in endothelial cell membrane structure. Hyperlipidemia
is a known risk factor, especially for ischemic stroke. We compared patients with ischemic stroke
to determine the effect of lipid parameters (especially HDL) in hemorrhagic stroke.

Material and Methods: In our study, 1500 patients with a diagnosis of cerebrovascular disease
were scanned in the Neurology clinic. As a result of exclusion criteria, 148 hemorrhagic stroke
and 152 ischemic stroke patients were included. The risk factors and lipid parameters of the
patients were retrospectively reviewed from their files. Lipid parameters of the patients were
evaluated after 12 hours of fasting.

Results: HDL values were higher and triglyceride and VLDL values were lower in the hemorrhagic
group (p<0.001). In multiple regression analysis, HDL was determined as an independent risk
factor for hemorrhagic stroke (p<0.001). There was positive correlation between hemorrhagic

1Saghk Bilimleri Universitesi, Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, Istanbul-Tiirkiye

2Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Néroloji Béliimii, Istanbul-Tiirkiye
3Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Boliimii, Istanbul-Tiirkiye
Yazisma Adresi: Dr. Zeynep BASTUG GUL, Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Bakirky Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, Istanbul-Tiirkiye. Tel: +905054424720
e-posta: drzeynep34@hotmail.com ORCID ID: 0000-0002-3256-5394

Gelis Tarihi: 3 Nisan 2021, Kabul Tarihi: 31 May1s 2021

DOI: 10.17932/IAU.TFK.2018.008/tfk_v04i2005

83



Iskemik inmede Koruyucu Olan HDL Hemorajik inme icin Tetikleyici mi?

stroke and HDL, and negative correlation between hemorrhagic stroke and VLDL and triglyceride.
Independent variables predicting in-hospital death are hemorrhagic stroke and age higher than 72.
Conclusion: In this study, HDL was determined as an independent risk factor for hemorrhagic stroke.
Lipids play an important role in the structure of cell membranes. In the case of HDL-mediated reverse
cholesterol transport, cholesterol in the vascular endothelium is transported to the liver, as a result, it is
thought to affect the structure of cells in the brain vessel endothelium. With low triglyceride levels, the
vascular endothelium becomes even weaker. As a result, low triglyceride levels, especially with high HDL
levels, may play a role in the etiology of hemorrhagic stroke.

Keywords: HDL, hemorrhagic stroke, triglyceride, ischemic stroke

Giris

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), tiim
diinyada koroner arter hastaliklart (KAH)
ve kanserden sonra igcilincii 6lim nedeni,
oziirliilik ve sakatlik nedeni olarak da birinci
sirada yer almaktadir. Inme, serebral islevlerin
24 saat veya daha uzun siireli fokal veya global
bozukluguna bagli gelisen klinik bulgulardir.
Iskemik ve hemorajik olarak iki alt gruba
ayrilmaktadir. Inmelerin  %85’lik  kismini
iskemik inme olustururken, yaklasik %15’ini
de intraserebral kanamalar (ISK) olusturur ve
daha kotii prognoz ile iliskilidir (1).

Iskemik inme, emboli veya trombusa baglh
arteriyel okliizyon ile karakterizedir. Iskemik
inme sirasinda ortaya ¢ikan fonksiyonel
ve metabolik diizensizlikler biiyiik oSlgiide
tikanmig artere baglidir ve tikanan damarin
biiylikliigli beyindeki iskemik alanin boyutunu
belirler (2). Intraserebral kanamalar ise,
beyindeki kan damari riiptiirii ve sonrasinda
kanamanmm ¢evre dokuya verdigi yikici
hasardir. Intraserebral kanamalar olusumu,
kanama sirasinda ve sonrasinda oksidatif
stres, inflamasyon, sinir hiicresi toksisitesi,
trombin olusumu ve benzeri olaylar iceren
karmasik patofizyolojiye sahiptir. Intraserebral
kanamali hastalarda aktif kanamanin patolojik
stirecine sistemik inflamatuvar yanitlarin dahil
olabilecegi gosterilmistir. Kronik inflamasyon
ile lipid diizey anormallikleri birbirlerinin
patofizyolojik etkilerini arttirmaktadir (1, 3).

Hipertansiyon (HT), kalp kapak hastaligi,
atrial fibrilasyon, diabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi SVH hastaliin olusmasini
kolaylastiran risk faktorlerinden birkagidir.
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Hiperlipidemi ~ ozellikle  iskemik ~ SVH
igin bilinen bir risk faktoriidiir. Lipid
parametrelerinden LDL ve trigliserit yiiksekligi
ile HDL  disiikligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve iskemik inme agisindan
onemlidir (4,5). Lipidler ve lipoproteinler;
miyokardiyal infarktiis (MI) ve iskemik inme
ile karsilastirildiginda ISK gelisiminde daha az
onemli rol oynamaktadir (6). Hemorajik SVH
risk faktorii olarak lipidler ve lipoproteinler
ile ilgili bilgilerimiz ise azdir. Bu ¢alismada
hemoraji gelismesinde lipid parametrelerinin
etkisi incelendi ve kontrol grubu olarak iskemik
SVH’11 hastalar alinda.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda, Haydarpaga Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde
2008-2012 tarihleri arasinda SVH tanisiyla
yatan 1500 hasta tarandi. Daha 6nceden SVH
Oykiisii olan, travma gegiren, madde bagimlilig
(kokain, alkol) olan, herhangi bir sebeple
antiagregan ya da antikoagiilan kullanan, timor,
anevrizma ve arterio-vendz malformasyonu
olan hastalar ve kalitsal lipid metabolizma
bozuklugu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.
Kriterleri saglayan toplam 300 hasta ¢alismaya
dahil edildi. 148 intraparankimal hemoraji
hastasina karsilik yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 152 iskemik SVH’11 hastanin lipid
diizeyleri karsilastirildi. Hastalarm bilgileri
dosyalarindan retrospektif olarak tarandi.
Hastalarin dosyalarindan yasi, cinsiyeti, risk
faktorleri ve hiperlipidemi i¢in ilag tedavisi alip
almadig1 kaydedildi. Hastalarin yatig1 sirasinda
12 saatlik aclik sonrasi degerlendirilmis olan
tim lipid parametreleri incelendi. Hastalarin
hastane ici takiplerindeki 6liimler kaydedildi.



Basvuru aninda oral hipoglisemik ilag veya
insiilin tedavisi Oykiisii bulunmast DM tanisi
olarak kabul edilirken, antihiperlipidemik
ilag kullanim oykiisiiniin olmasi ya da total
kolesterol diizeyinin >200 mg/dL olmasi
hiperkolesterolemi olarak tanimlandi. Ayrica
en az iki farkl1 61¢liimde diastolik kan basincinin
90 mmHg ya da sistolik kan basincinin 140
mmHg’dan fazla olmasi1 ya da daha dnceden
antihipertansif ila¢ kullanmasi hipertansiyon
olarak kabul edildi. Caligmamiz retrospektif
caligma olup Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nden onam alindi.

Istatistiksel ~degerlendirmede SPSS 17.0
programi kullanildi. Sayisal veriler ortalama
+ standart sapma, kategorik veriler ise ylizde
olarak belirtildi. iki grup arasindaki sayisal
degerlerin karsilastirilmasinda Student’s 7-testi,
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Ki-kare testi kullanildi. Hastane i¢i mortalitenin
bagimsiz belirleyicilerini arastirmak i¢in, ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizi kullanildi.
Inme tipleri acisindan anlamli fark saptanan
lipid parametreleri i¢in ¢oklu regresyon analizi
yapildi. Tiim istatistiksel yorumlarda p<0.05
olmasi anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Hemorajik SVH’11 148 hasta ile iskemik SVH’I1
152 hasta ¢alismaya alindi. Hemorajik SVH’I1
hastalarin yas ortalamasi 64.4 (29-93), iskemik
SVH’l1 hastalarin yas ortalamasi 66.5 (35-93)
saptandi (p=0.94). Hemorajik ve iskemik SVH
hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir.

Iskemik SVH’li grupta DM sikhigi %27,
hemorajik SVH’li grupta 9%17.6 saptandi
(»=0.05). HT siklig1 hemorajik grupta %79,
iskemik grupta ise %70.4 olup hemorajik
grupta iskemik gruba gore daha yiiksek
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0.09). Ila¢ kullanim1 agisindan
her iki grup benzerdi. iskemik grupta KAH
siklig1 hemorajik gruba gore anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0.001). Hastane i¢i 6liim
oran1 hemorajik SVH’I1 hastalarda 9%17.6,
iskemik SVH’I1 hastalarda ise %4 saptandi
(p<0.001). Hemorajik grupta hastane i¢inde 26
Olim olup ortalama 6liim zamani 8.3 giindii.
Iskemik grupta ise hastane iginde 6 &liim olup
ortalama 6liim zamani 7.5 glindii.

Tablo 1. Hemorajik ve Iskemik Serebrovaskiiler Hastalikli Hastalarm Demografik Ozellikleri

Hemorajik SVH Iskemik SVH
(n=148) (n=152)
Cinsiyet (erkek), n (%) 85(57.4) 88 (57.9) 0.94
Cinsiyet (kadin), n (%) 63 (42.6) 64 (42.1) 0.95
Yas (y1l) 644+1.3 66.5+ 1.1 0.12
Diabetes Mellitus, n (%) 26 (17.6) 41 (27) 0.05
Hipertansiyon, n (%) 117 (79) 107 (70.4) 0.09
Koroner Arter Hastaligi, n (%) 27 (18.2) 66 (43.4) <0.001
ﬁ:;‘::ﬁg;‘l‘:ier‘l“(‘; : 11(7.4) 15 (9.9) 0.45
Hastane ic¢i 6liim, n (%) 26 (17.6) 6 (4) <0.001

SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar
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Hemorajik ve iskemik grup hastalarmin
lipid parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.
Hemorajik grupta iskemik gruba gore HDL
degerleri anlamh yiiksek saptandi (p<0.001).
Iskemik grupta trigliserit ve VLDL degerleri
hemorajik SVH’l1 gruba gore anlamli yiiksek
saptand1 (»<0.001). Hemorajik ve iskemik
SVH’l1 gruplar arasinda LDL ve total kolesterol
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.57).

Inme tipleri arasinda anlamli fark olan HDL
kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserit
degerleri ¢oklu regresyon analizi ile
degerlendirildi (Tablo 3). Coklu regresyon
analizinde sadece HDL kolesterol seviyeleri
hemorajik inme icin bagimsiz prediktor
saptand1 (p<0.001).

Iskemik inme ile diabetes mellitus (r=0.11,
p=0.05) ve koroner arter hastalig1 (=0.272,
p<0.001) arasinda pozitif korelasyon izlendi.
Hemorajik inme ile HDL (r=0.333, p<0.001)
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Yine

hemorajik inme ile VLDL (r=-0.267, p<0.001)
ve trigliserit (r=-0.266, p<0.001) arasinda
negatif korelasyon izlendi.

Hastane i¢i oliimii dngoren parametreler:
Hastane i¢i oOliime etki eden bagimsiz
degiskenlerin univariate ve multivariate analizi
Tablo 4’de gosterilmistir. Hastane igi 6limii
ongdren bagimsiz degiskenler, hemorajik
inme ve yasin 72’den yiiksek olmasidir.

Tartisma

Calismamizda hemorajik SVH’l1 hastalarda
trigliserit ve VLDL degerleri iskemik SVH’I1
hastalara gore daha diisiik, HDL degerleri daha
yliksek saptandi. Hemorajik inme i¢in bagimsiz
risk faktorli olarak HDL kolesterol seviyesi
saptandi ve aralarinda pozitif korelasyon
oldugu tespit edildi. Yine hemorajik inme ile
VLDL ve trigliserit arasinda negatif korelasyon
izlendi. Hemorajik inme ve yasin ileri olmasi,
hastane i¢i Oliimler i¢in bagimsiz gosterge
oldugu gorildii.

Tablo 2. Hemorajik ve Iskemik Serebrovaskiiler Hastalikli Hastalarin Lipid Parametreleri

Hemorajik SVH Iskemik SVH
(n=148) (n=152) p
HDL Kolesterol (mg/dL) 49.1 £13.1 3909+ 12 <0.001
LDL Kolesterol (mg/dL) 128.9 + 38.1 131.5+£40.3 0.57
VLDL Kolesterol (mg/dL) 244 +£13.9 31.6+£16.6 <0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 201.6 £42.1 201.4+45.7 0.96
Trigliserit (mg/dL) 122.4+69.5 159.4 + 8.6 <0.001

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli

lipoprotein, SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar

Tablo 3. Kolesterol Parametreleri ile Inme Tipi Arasindaki iliskinin Coklu Regresyon Analizi {le Degerlendirilmesi

p OR Giivenlik arahg
Trigliserit (mg/dL) 0.88 0.878 0.971-1.025
VLDL Kolesterol (mg/dL) 0.93 0.994 0.868-1.138
HDL Kolesterol (mg/dL) <0.001 1.05 1.029-1.075

VLDL,; Cok diisiik dansiteli lipoprotein; HDL; Yiiksek dansiteli lipoprotein, OR: Odds ratio
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Calismalarda kolesterol seviyeleri ile iskemik
inme arasinda anlamli sonuglar elde edilmistir
(7-9). Hem erkek hem de kadinlarda dislipidemi
ile iskemik inme riski arasinda agik bir iliski
gosterilmistir. Ug prospektif calismada, diisiik
HDL seviyesi ile iskemik inme riskinde artis
saptanmistir  (10-12). Bizim ¢aligmamizda
da iskemik SVH’l1 hastalarin lipid diizeyleri
hemorajik SVH hastalarinin  degerleri ile
karsilastirildiginda HDL seviyeleri daha diistik
ve trigliserit seviyeleri daha yiiksek saptandi.
Ateroskleroz risk faktorii olan DM, iskemik
SVH’l1 hastalarda hemorajik SVH’11 hastalara
gore daha sik goriildigi saptandi. Ayrica
koroner arter hastaligi da iskemik SVH’li
hastalarda daha sik izlendi.

Lipoproteinler ve lipidler, miyokardiyal
infarktiis (MI) ve iskemik inme igin risk
faktorleridir.  Lipidler ve lipoproteinler,
intrakranial kanama gelisiminde, MI veya
iskemik inme ile karsilagtirildiginda daha az
rol oynamaktadir (6). Iskemik inmede yukarida
bahsedildigi {izere kolesterol seviyelerinin
etkisi acikca gosterilmistir. Fakat hemorajik
inmede lipid parametrelerinin etkisi hakkindaki
bilgilerimiz heniiz yetersizdir.

Chang ve arkadaslar1 tarafindan, ISK’li
hastalarda hastaneye bagvuru sirasinda yiiksek
LDL seviyelerinin bagimsiz olarak hastane
ici mortaliteyi ve hematom ekspansiyonunu
azalttig1 saptanmig (13). Saliba ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada ise artmis
kolesterol diizeyleri ile intrakranial hemoraji
riskinin azaldig1 dogrulanmaktadir, ancak statin
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kullaniminin azalmis intrakranial hemoraji riski
ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir (14).
Noda ve arkadaslari, diisik LDL kolesterol
seviyelerinin intraparankimal kanamaya baglh
artmis O0ltim riskiyle iliskili oldugunu gosteren
epidemiyolojik kanitlar sunmaktadir (15). Ma
ve arkadaslar1 yaptigi caligmada LDL kolesterol
<70 mg/dL oldugunda ISK riskinin arttigini
ve LDL kolesterol >70 mg/dL oldugunda bu
iligkinin Onemsiz hale geldigini saptadilar
(16). Bu calismalardan diisiik LDL kolesterol
diizeyinin intraparankimal kanama igin risk
faktorii olabilecegini ¢ikarabiliriz. Saito ve ark,
kadinlarda HDL kolesterol yiiksekligi ile ISK
geligsme riski arasinda anlamli iligkili buldular.
HDL kolesterol konsantrasyonunun lakiiner
enfarktiis ve intrakranial kanama ile olan
iligkileri, lipid agisindan zengin ateroskleroza
karsi  koruyucu fonksiyonundan ziyade
HDL’'nin farkli fonksiyonel 6zellikleri ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir (17). Bizim
caligmamizda da hemorajik SVH grubunda
HDL yiiksek saptandi.

Diger bir calismada, rutin lipid Olglimleri
olarak Total kolesterol (TC), Trigliserit
(TG), HDL ve LDL kolesterol olarak
degerlendirilmis. Geleneksel olmayan lipid
hesaplamalarinda ise TC/HDL, TG/HDL,
LDL/HDL ve HDL, TC’den HDL kolesterol
cikartilarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada
hipertansif popiilasyonda, geleneksel olmayan
lipidlerin de iskemik inme ile gii¢lii bir iliskiye
sahip oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda,
herhangi bir lipid degiskeninin hemorajik inme
insidanst ile iliskili oldugu bulunmamuistir (18).

Tablo 4. Hastane i¢ci Oliime Etki Eden Bagimsizlarin Univariate ve Multivariate Analizi

Univariate Multivariate
OR CI P OR Cl P
Yas >72 1.74-7.859  3.69 0.001 422 192924 <0.001
Hemorajik inme 2.07-13 519  <0.001 584  228-149 <0.001
HDL 0.09-0.75 0.26 0.01 422  1.92-9.24
OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Wieberdink ve arkadaslar1 disiik serum
trigliserit seviyeleri ile artmis intraserebral
hemoraji arasinda iliski buldular ve buna
dayanarak lipid fraksiyonlarindan o&zellikle
trigliseritlerin intraserebral kanama
etyolojisinde etkili olabilecegini ileri siirdiiler
(19). Bizim c¢alismamizda da trigliserit
seviyeleri hemorajik grupta anlamli olarak
daha diisik saptandi. Ulkemizde Orken
ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada diisiik
kolesterol seviyelerine sahip bireylerde artmis
ISK riski saptand1 (20). Dey ve arkadaslari
bizim ¢aligmamiza benzer olarak iskemik ve
hemorajik SVH hastalarinda baktiklart lipid
parametrelerinden LDL, TC, HDL ve TG
arasinda fark saptamadilar (21). Calismamiza
gore LDL ve total kolesterol seviyeleri her iki
grupta benzer saptandi.

Ashrafve arkadaslari vaka kontrol calismasinda
ozellikle yash bireylerde her iki cinsiyette
de diisiik total kolesterol seviyelerinin artmis
primer I1SK iliskisini gosterdiler. Ayrica LDL
kolesterol ve trigliserit seviyelerini kontrol
grubuna gore Onemli Olgiide daha diisiik
saptadilar (22). Diisiik kolesterol seviyeleri ve
ISK ile ilgili ¢alismalar mevcuttu. Bunlardan
“The multiple Risk factor Intervention
Trial” (MRFIT) ve “’Honolulu Heart Study”
(HHS) calismalar1 orta yas dagilimhi erkek
popiilasyonunu degerlendirmisti. Oysa Kaiser
kohort programi ¢aligmasi daha ileri yas hem
erkek hem de kadinlardan olusuyordu (23,24).

Intrakranial kanama artis1 ve lipid parametreleri
arasindaki iliski ve mekanizma net degildir.
Bilindigi gibi kolesterol ve trigliseritler hiicre
membran yapilarinda Onemli rol oynarlar.
Diistik kolesterol seviyeleri, invivo ve invitro
olarak artmis eritrosit frajilitesi ve azalmis
trombosit agregasyonuna yol agar. Disilik
kolesterol ve trigliserit seviyeleri sonucunda
zayiflamig endotel ile daha kolay arteryal
frajilite, kanamalar ve kanamalar sonrasi1 yavas
tamir olacagi ileri stiriilmiistiir (25). Potansiyel
olarak zayiflamis endotel, mikroanevrizmalara
daha  duyarli hale gelmektedir. Bu
mikroanevrizmalar  serebral —hemorajilerin
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belirgin patolojik bulgusudur. Bizim ISK hasta
grubunda da trigliserit ve VLDL daha diigiik
saptandi. Bulgularimiz yukarida belirtilen
mekanizmalar1 destekliyor.

Diisiik serum kolesterol diizeyi dogrudan
veya diger mekanizmalar ile o6zellikle yash
erkeklerde hemorajik inme patogenezinden
sorumlu tutulmustur. Bir baska mekanizma ise
hemorajik inmelerde olaylar zinciri medial kas
hiicrelerinin hasarlanmasiyla baglar ve bu kan
plazma insudasyonuna, histoliz ve fibrinoid
maddenin intimal depolanmasina neden olur
(25). Bu proses bazi yerlerde fibréz dokuyla
intimal kalinlagmalara yol acgar. Yiiksek kan
basinci ile iligskili sonuglanan ateroskleroz,
intraserebral mikroanevrizmalarin olusumunu
tesvik eder ve onlarin riiptiiriine yol agar.
Hipertansiyon, yaslanma, diyetteki diisiik
kolesterol, hayvansal protein ve potasyum
arteri nekroza ugratarak medial kas hiicre
zarar1 yapar (26,27). Bizim caligmamizda da
hemorajik inme hastalarinda hipertansif hasta
sayisi istatistiksel olarak olmasa da daha fazla
saptandi.

Lipidler (fosfolipitler, glikolipitler, kolesterol)
membranin temel yapisal bitiinligini ve
gecirgenlik  seciciligini  saglamaktadirlar.
HDL, karaciger ve ince bagirsak duvarlarinda
sentezlenir. HDL ozellikle damar
endotelindeki kolesterolu karacigere tasir.
Bu yola ters kolesterol taginmasi denir ve
yolun aterosklerotik lezyonlarin gelisimine
midahale ettigi distinilmektedir. Dolasim
sirasinda  kolesterolden zenginlesen HDL
karacigere doniince kolesterolii birakir. HDL
partikiilleri karaciger tarafindan reseptor aracili
endositoz yoluyla alinir ve kolesterol esterleri
yikilir. Kolesterol bdylece ya lipoproteinlerin
bilinyesinde tekrar paketlenir, ya safra asitlerine
donistiiriiliir ya da viicuttan uzaklastirmak i¢in
safraya salgilanir (28,29). Bu ters kolesterol

tasinmasiyla beyin damar endotelindeki
hiicrelerinin ~ yapisim1  etkileyebilir,  bu
da hemorajik inme mekanizmasinda rol
oynayabilir.  Trigliseritlerin en  &nemli

gorevlerinden birisi de hiicre membraninin



yapisina katilmasidir. VLDL, trigliseritler i¢in
onemli kaynaktir. Hiicre zarinin yapisina katilan
yaglar bu yapmin esnekligini artirirken yagda
eriyen vitaminlerin (A, D, E ve K vitaminleri)
hiicre icerisine alinmasini kolaylastirmaktadir.
Caligmamizda hemorajik grupta HDL yiiksek,
trigliserit ve VLDL diisiik saptandi.

Calismanmin  kisithihiklari:  Tek  merkezli
ve retrospektif calisma oOzelligine sahipti.
Hastalarim sigara igiciligi gibi ek risk faktorleri
verilmedi. Diger inflamasyon belirtecleri
degerlendirilmedi. Calismamizda hemorajik
ve iskemik SVH’l1 hastalar karsilastirildi.
Kontrol grubu olarak SVH 0ykiisii olmayan
normal saglikli bireylerin alinmasi lipid
parametrelerinin hemorajik SVH’daki 6nemini
daha iyi anlamamizi saglayabilirdi.

Sonu¢

Hemorajik inme grubunda HDL yiiksek,
VLDL ve triglisrerit diisitk saptandi. HDL
kolesterol hemorajik inme tipi i¢in bagimsiz
prediktor izlendi. HDL, kolesterolii damar
endoteli gibi dokulardan karacigere tasima
fonksiyonu goriir. Bu yola ters kolesterol
tasinmasi1 denir ve aterosklerotik lezyonlarin
gelisimine miidahale ettigi diistintilmektedir.
HDL aracili ters kolesterol taginmasi olayinda
damar endotelindeki kolesterol karacigere
tagimir, bOylece beyin damar endoteli gibi
hiicrelerin ~ yapist  etkilenebilir. ~ Diisiik
trigliserit seviyeleriyle birlikte damar endoteli
daha da zayiflar. Sonu¢ olarak hemorajik

inmede oOzellikle artmis HDL seviyeleri
olmak tizere disiik trigliserit seviyeleri
ile birlikte damar endotelini etkileyerek

hemorajik inme etyolojisinde rol oynayabilir.
Hemorajik inmedeki lipit parametrelerinin
etki mekanizmas1 aterosklerozdan daha
farkli olabilir, bu etki daha biiyiik prospektif
caligmalarla kanitlanabilir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile
ilgili olarak herhangi bir c¢ikar c¢atismasi
bildirmemistir.
Finansal Destek: Calismamiz ig¢in hicbir
kurum ya da kisi/kisilerden finansal destek
alinmamustir.
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Nazal Kavitede Alt Konka Kaynakh Kapiller Hemanjiom
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Oz

Kapiller hemanjiomlar sik goriilen, iyi huylu, mukoza ve cildi tutan ve piyojenik graniilom olarak
da adlandirilan vaskiiler lezyonlardir. Hemanjiomlarin %60°1 bas ve boyun bolgesinde, %25’
govde, %15°1 ise ekstremitelerde bulunurlar ancak nazal kavitede oldukca nadir goriiliirler.
Burun tikaniklig1 ve epistaksis nazal kavitede bulunan kapiller hemanjiomlarin en sik goriilen
semptomlaridir.

Bu yazida sol nazal kavitede inferior konkanin altinda bulunan kapiller hemanjioma tanis1 konan
hastanin literatiir bilgisi esliginde sunulmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kapiller Hemanjiom, Nazal Kavite, Epistaksis

Inferior Concha Origin Capillary Hemangioma in Nasal Cavity

Abstract
Capillary hemangiomas are common, benign, vascular lesions on mucosa and skin, also called
pyogenic granulomas. 60% of hemangiomas are found in the head and neck region, 25% in the
trunk and 15% in the extremities, but they are extremely rare in the nasal cavity. Nasal congestion
and epistaxis are the most common symptoms of capillary hemangiomas in the nasal cavity.
In this article, it is aimed to present a case report of a patient diagnosed with capillary hemangioma
in the left nasal cavity with the knowledge of the literature.

Keywords: Capillary Hemangioma, Nasal cavity, Epistaxis
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Giris

Hemanjiomlar bir¢ok sekilde siniflandirilmakla
birlikte histolojik alt tiplerine gore yapilan
simiflandirma yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hemanjiomlar, kan damarlarmin mikroskopik
biiyiikliiklerine gore kapiller, kavernz ve mikst
tip olmak iizere iic gruba ayrilirlar. Kapiller
hemanjiomlarda kiiciik boyutlu damarlar
gozlenirken,  kavernéz = hemanjiomlarda
hyalinize, miksoid stroma igerisinde igleri
eritrosit ile dolu kistik bosluklar olusturan
damarsal yapilar izlenmektedir (1). Baska bir
gorlise gore ise tiim hemanjiomlar uniform
kapiller morfolojisi gosterir, involiisyon ile
yogun olarak paket yapmis, vaskiiler kanallar
genisler ve bunlar fibroz doku ile ayrilarak
lezyona kaverndz goriiniim verirler (2).

Kapiller hemanjiomlar sik goriilen, iyi
huylu, mukoza ve cildi tutan ve piyojenik
graniilom olarak da adlandirilan vaskiiler
lezyonlardir. Hemanjiomlarin %60’1 bas ve
boyun bolgesinde, %25’ govde, %15°1 ise
ekstremitelerde bulunurlar ancak nazal kavitede
oldukcanadir goriiliirler (3,4). Burun tikaniklig
ve epistaksis nazal kavitede bulunan kapiller
hemanjiomlarm en sik goriilen semptomlaridir.
Nazal kavite kaynakli hemanjiomlar intranazal
kitlelerin ayirict tamisinda mutlaka akilda
bulundurulmasi gereken bir patolojidir ve bu
lezyonlarin cerrahi eksizyonu sonrasi rekiirrens
nadir olarak goriilmektedir (5).

Bu yazida sol nazal kavitede inferior konkanin
altinda bulunan kapiller hemanjioma tanisi
konan hastanin literatiir bilgisi esliginde
sunulmasi amag¢lanmustir.

Olgu

34 yasinda kadin hasta yaklasik 1 yildir siiren
sol tarafli epistaksis ve burun tikaniklig1 sikayeti
ile klinigimize basvurdu. Hastanin endoskopik
muayenesinde sol nazal kavite anteriorda
inferior konkanin alt kisminda yaklasik 0.5 cm
biiylikliiglinde hemorajik, kirmizi renkli kitlesel
lezyon saptandi. Ozgegmisinde faktor XIII
eksikligi disinda ek bir hastalik saptanmadi. Sol
nazal kavitedeki lezyonun siirlar1 endoskopik
olarak net izlendigi i¢in bilgisayarli tomografi
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veya manyetik rezonans gibi goriintiileme
yontemlerine gerek duyulmadi.

Sol nazal kavitedeki lezyon genel anestezi
altinda  endoskopik  cerrahi ile total
olarak eksize edildi. Lezyon materyalinin
histopatolojik incelemesi kapiller hemanjiom
olarak raporland1 (Sekil 1 ve 2). Hastanin
postoperatif donemdeki takiplerinde epistaksis
ve burun tikanikligi gibi semptomlarinin
tekrar olusmadig1 belirlendi ve endoskopik
muayenesinde niiks lezyon saptanmadi.

Tartisma

Hemanjiomlarin ~ patogenezinde  endotel
hiicrelerinde belirgin proliferasyon rol oynar.
Proliferasyon fazinda DNA sentezi radyoaktif
timidin uptake artig1 ile gosterilebilir (2).
Proliferatif fazdaki hemanjiomlar mast hiicresi
icerirler. Heparin, mast hiicrelerinden salinan
giicliibirkapiller endotel migrasyon uyaricisidir
ve damar olusumuna katkida bulunan
bircok faktorii diizenledigi gdsterilmistir.
Polipeptid yapisinindaki bu faktorler yeni
damar olusumunu indiiklemektedirler
(6). Heparinin, asidik fibroblast biiyiime
faktoriiniin (FGF) endoteliyal hiicreler {izerine
olan proliferatif etkilerini in vitro olarak
arttirdi@i gosterilmistir. FGF hemangiomun
bliyiimesinden sorumlu primer faktordiir.
Bunun disinda timor nekrozis faktor (TNF),
prostaglandin E1 (PGEl), prostaglandin
E2 (PGE2), transforming biiyiime faktor ve
epidermal bilylime faktor, damar olusumunda
rol oynayan diger faktorlerdir (7).

Kapiller = hemanjiomlar  tim  yaslarda
goriilmekle birlikte 3. ve 4. dekadda ve
kadin populasyonda daha siktir. Gingiva,
dudak, tonsil ve bukkal mukoza en yaygin
goriildigl bolgeler olup nazal kavite yerlesimi
nadirdir (2,3). Etyolojisinde kronik iritasyon,
mikrotravma, yabanci cisim, oral kontraseptif
kullanimi ve gebelik gibi hormonal faktorlerin
rol oynadigi diistintilmektedir. Genelde kirmizi
renkli, lizeri travmaya bagli {ilsere, kolayca
kanayan, birka¢ milimetre ile birkag santimetre
arasinda boyutlara ulagabilen, sapli veya sapsiz
lezyonlardir (8-10).



Gamze CIFTCi ve Ark.

Sekil 1. Yalanci ¢ok katli solunum epiteli altinda kapiller damar proliferasyonunun izlendigi kapiller hemanjiomun
histopatolojik goriiniimii (HEx100).

Sekil 2. Yalanci ¢ok katli solunum epiteli altinda kapiller damar proliferasyonu ve seromukéz glandlari igeren kapiller
hemanjiomun histopatolojik (HEx100).
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Bilgisayarli tomografide (BT) kontrast tutan
yumusak doku dansitesinde kitle olarak
goriiliirler. Kontrastli bilgisayarli tomografi

ile timoriin lokalizasyonu ve yayilim
degerlendirilebilir. Magnetik rezonans
incelemesinde ise T1 agirlikli  kesitlerde

diisiik, T2 agirlikli kesitlerde yiiksek sinyal
intensitesi izlenir. Karakteristik olarak bu
lezyonlar biiyilk damar igermezler (1,11,12).
Kapiller hemanjiomlar histopatolojik olarak az
miktarda kan damari igeren bosluklara sahip
sikica paketlenmis hiicrelerden ve gevsek
stromadan olusurlar. Liimenleri tromboze veya
organize olabilir. Riiptiir nedeniyle liimende
hemosiderin mevcut olabilir (13).

Nazal kavite yerlesimli kapiller hemanjiom
olgularinda  epistaksis en sik  goriilen
semptomdur. Daha az siklikla nazal
obstriiksiyon, piiriilan rinore ve epifora gibi
semptomlar da goriilmektedir. Nazal kapiller
hemanjiomlar kanama Oykiisii vermesi ve
hizli biiyiime gdstermesi nedeniyle kolaylikla
malignitelerle karisabilir. Bu tarz olgularin
ayiricl tanisinda inflamatuvar nazal polipler,
sarkoidoz, Wegener graniilomatozis, sinonazal

papilloma, osteom, hemanjioperisitoma,
histiositoma, leiomiyoma, skuaméz hiicreli
karsinom, adenokarsinom, melanom,

anjiosarkom ve lenfoma gibi inflamatuvar ve
neoplastik siiregler diisiiniilmelidir. Bu nedenle
lezyonun total olarak ¢ikartilip histopatolojik
olarak incelenmesi gerekmektedir (8,12,13).

Hemanjiomlarda tercih edilmesi gereken
tedavi yoOntemi timoriin  boyutuna ve
yerlesimine gore degiskenlik gostermektedir.
Tedavide birgok yoOntem tarif edilmesine
karsin en sik kullanilan yontem lezyonun
cerrahi eksizyonudur. Nazal kavite kaynakli
lezyonlarda endoskopik endonazal cerrahi
siklikla tercih edilen yontem olmasina ragmen
bazi olgularda lateral rinotomi veya midfasiyal
degloving yaklasimi gibi cerrahi yontemler
de kullanilmaktadir. Cerrahi tedavi diginda
kriyoterapi, kortikosteroid tedavisi, sklerozan
madde injeksiyonu ve lazer gibi yontemler
de tedavide kullanilmaktadir. Ayrica nazal
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kavite kaynakli blyiik lezyonlarda preoperatif
anjiografi ve embolizasyon da cerrahi sirasinda
olusabilecek ciddi kanamalar1 engellemek
amaciyla degerlendirilmelidir (14). Literatiirde
yapilan ¢alismalarda nazal kavite kaynakli
hemanjiomlarda cerrahi tedavinin oldukca
etkili oldugu belirlenmis olup cerrahi sonrasi
rekiirrens oranlarmin oldukga diisiikk oldugu
raporlanmistir  (12,13). Bizim olgumuzda
kitlenin kii¢iik boyutlu ve kolay ulasilir bir
yerde olmasi nedeniyle preoperatif anjiografi
ve embolizasyon yapilmadan endoskopik
endonazal yolla rezeksiyon tercih edilmistir.
Literatiirdeki  bulgular1  destekler sekilde
bizim olgumuzun da takiplerinde niiks lezyon
saptanmamistir.
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Oz

Larinks karsinomlart bas boyun karsinomlarinin yaklasik yarisindan sorumlu iken, glottik
lezyonlar larinks karsinomlarinn %60’ 1 olusturur. Glottik karsinomlar daha ¢ok lokalize kalma
egiliminde olsalar da ileri evrelerde subglottik yayilimla birlikte paratrakeal lenf nodlarina da
metastaz yaparlar. Bu metastaz oran1 %12 gibi diisiik seviyelerdedir ve goriintiileme yontemleri
ile yakalanmasi kolay degildir. Bu makalede, preoperatif goriintileme yontemleri ile NO (TNM
smiflamasi) olarak degerlendirilen ve postoperatif donemde paratrakeal lenf nodu metastazi
saptanan glottik skuamoz hiicreli karsinom olgusu literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Larinks karsinomu, Glottik karsinom, Paratrakeal lenfadenopati

Paratracheal Lymph Node Metastasis in N0 Glottic Tumors

Abstract

While laryngeal carcinomas are responsible for about half of head and neck carcinomas, glottic
lesions constitute 60% of laryngeal carcinomas. Although glottic carcinomas tend to remain
more localized, they also metastasize to paratracheal lymph nodes with subglottic spread in
advanced stages. Although this metastasis rate is as low as 12%, it is not easy to reveal it with
imaging methods. In this article, a case of glottic squamous cell carcinoma, which was evaluated
as NO (TNM classification) by preoperative imaging and found to have paratracheal lymph node
metastasis in the postoperative period, is presented along with the literature.

Keywords: Larenx carsinoma, Glottic carsinoma, Paratracheal lymphadenopathy
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NO Glottik Tiimorlerde Paratrakeal Lenf Nodu Metastazi

Giris

Larinks kanseri, bas boyun bélgesinin, cilt
kanserlerinden sonra, ikinci en sik goriilen
kanseridir. Larinks kanseri tim kanserlerin
9%0.7’sini olusturur ve kanser iliskili 6liimlerin
%0.6’sindan sorumludur (1). Larinks kanseri
gelisiminde sigara ve tiitlin  {irlinlerinin
kullanimi en dnemli etiyolojik faktorlerdir (2).
Amerikan Kanser Toplulugu 2021 verilerine
gore, 2021 yilinda 12620 yeni larinks kanseri
vakas1 tespit edilmis olup, 3770 larinks

kanseri iligkili 6lim bildirilmistir. Larinks
kanseri goriilme oranmin yilda %2-3 diisiiste
oldugu bildirilmekte olup, buna sebep olarak
toplumda sigara kullaniminda azalma olmasi
gosterilmektedir (3). Larinkste en sik goriilen

kanser skuamdz hiicreli karsinomdur (SHK).
Larinks skuamoz hiicreli karsinomu; %60
glottik bolgede, %35 supraglottik bdlgede,
kalan kisim ise subglottik alandan veya primer
baslangic alaninin saptanamayacagi bir alandan
kaynaklanir (3). Larinks kanseri genellikle
lenfatik metastaz yapar ve en sik servikal
lenf nodlar etkilenir. Larinks kanserlerinde
boyun lenf nodu metastaz orani yaklasik %20
-30’dur ve sag kalima etki eden en Onemli
prognostik faktordiir (4). Bu vaka sunumunda
glottik tlimor nedeniyle transoral lazer (TOL)
cerrahisi yapilan ve takiplerinde tiroid glandda
kitle tespit edilen hastanin; paratrakeal glottik
tiimor invazyonu ile tiroidin primer malignitesi
ayiriminin yapilamadigi olgu sunulmustur.

Sekil 1. Boyun Manyetik Rezonans goriintiileme, tiroid sol lobda trakeay1 saga dogru deplase eden T1 hipointense, T2

hiperintens goriiniimde kitle (Kirmizi ok ile gosterilmistir).

Olgu

50 yasinda erkek hasta 3 aydir olan ses kisiklig1
sikayeti ile Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar
ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’na
basvurdu. Dis merkezde alinan vokal kord
biyopsisi skuamoz hiicreli kanser olarak rapor
edilen hastanin fizik muayenesinde sol vokal
kordu boylu boyunca tutan, 6n komissiir ve sag
vokal kord 6n 1/3 {ine uzanan kitlesel lezyon
saptandi. Direkt laringoskopik muayenede,
kitlenin  anterior  komissiirde = minimal
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olarak subglottik alana uzandigi goriildii.
Hastanin ¢ekilen boyun manyetik rezonans
goriintiillemede (MRG) boyun preoperatif NO
olarak degerlendirildi ve hastaya tip 6 lazer
kordektomi yapildi. Hastanin kontrollerinde
niiks lezyon izlenmezken, sol vokal
kordda hareket kisithligi izlenmesi {izerine
postoperatif 6. ayda g¢ekilen boyun MRG’de
tiroid sol lobda trakeayi saga dogru deviye
eden T1 hipointens, T2 hiperintens goriiniimde
diisik kontrastlanan nekrotik karakterde
30x31x32 mm lezyon oldugu gorildi (Sekil



1). Pozitron Emisyon Bilgisayarl1 Tomografisi
(PET/CT) goriintiilemede tiroid gland sol lob
alt pol posteriorda trakeay1 saga deviye eden,
SUVmax=17.5 olan 3.5 cm kitlesel lezyon
izlendi (Sekil 2). Kitlenin 6zofagus ile olan
iligkisi 6zofagial kaynakli malignite olasiligini
da diistindiirmistiir. Ultrason esliginde yapilan
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) non-
diagnostik olarak raporlanmistir.

Sekil 2. PET-BT de tiroid gland sol lob alt pol posteriorda
SUVmax=17.5 olan 3.5 cm kitlesel lezyon.

Hastanin tiroid sol alt lobda trakeaya basi
yapan kitlesinin larinks SHK boyun metastazi
olabilecegi siiphesi ile hastaya boyun
eksplorasyonu planlandi. Intraoperatif olarak
kitleden gonderilen frozen biyopsi sonucu SHK
ile uyumlu geldi. Kitlenin trakeaya, 6zofagusa

Aysegil BATIOGLU KARAALTIN ve Ark.

ve tiroide invaze oldugu goriildii (Sekil 3).
Hastaya total tiroidektomi, segmenter trakea
rezeksiyonu, segmenter 6zofagus rezeksiyonu,
level VI boyun diseksiyonu operasyonu
yapildi. Trakea rezeksiyonu yapilan alan cilde
agizlagtirilarak trakeostoma haline getirildi.
Postoperatif kemoradyoterapi alan hastaya
takiplerinde niiks saptanmasi iizerine palyatif
amacl kemoterapi baslandi.

Tartisma

Larinks kanseri, bolgede goriilen cilt
kanserlerinden sonra, en sik gdriilen bas boyun
kanseridir. Tim kanserler ic¢inde goriilme
siklig1 yaklasik % 0.7’dir (1). SHK tiim larinks
malignitelerinin =~ %95’ini  olusturmaktadir
(5-7). Larengeal karsinomlarin  ¢ogu
supraglottik ve glottik bolgeden kdken alirlar
(8,9). Lokalizasyon larinks karsinomu igin
prognostik bir faktordiir (10). Supraglottik
larinks tiimorleri piriform siniis, preepiglottik
alan ve dil kokiine dogru yayilabilir ve bu
bolge lenfatiklerden zengin oldugu i¢in lenf
nodu metastazi riski yiiksektir (7). Glottik
yerlesimli karsinomlar daha ¢ok lokalize kalma
egilimindedirler. Bunun sebebi bu bolgenin
lenfatiklerden yoksun olmasi ve kartilaj ¢atinin
invazyona direngli olmasidir. Ileri evrelerde
glottik tlimorler ventrikiil yolu ile paraglottik
bosluga, 6n komissiirden tiroid kartilaja ve

Sekil 3. Trakeaya invaze olan alan ¢ember igine alinmigtir. Total tiroidektomi sonrasi segmenter trakea rezeksiyonu

yapilan alan1 beyaz ok ile gosterilmistir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4+ Sayi 2 « Temmuz 2021 (99 - 104)

101



NO Glottik Tiimorlerde Paratrakeal Lenf Nodu Metastazi

subglottik  bolgeye yayilabilirler (11-13).
Subglottik tiimdrler genellikle ileri evrede
tant alir ve ipsilateral ve/veya kontralateral
olarak lenfatik metastaz yapabilirler. Tiroid
kartilaja, tiroid glanda, hipofarinkse, servikal
0zofagusa ve trakea duvarina, paratrakeal
alana, peristomal bélgeye invaze olabilirler
(5-7). Hematojen yayilim nadirdir ve tiim uzak
metastazlarin %10 unu olusturur. En sik uzak
metastaz akcigere olurken, bunu karaciger,
kemikler ve santral sinir sistemi izler (14).

Tiroid glandin primer skuamoz hiicreli kanseri
nadir goriilen bir tiroid malignitesidir (15,16).
En sik goriilen semptom boyunda kitledir
(%60), bunu dispne veya disfaji (% 20) ve ses
degisikligi (% 15) izlemektedir (17). Tiroid
glandin skuamoz hiicreli kanseri primer veya
sekonder olabilir. Bitisik lezyonlarin dogrudan
yayilmast veya primer odaklardan metastaza
bagli olarak gelisebilir (18). Larinks SHK
tiroid glanda daha ¢ok direkt yolla, daha nadir
olarak lenfatik ve/veya vaskiiler yolla invaze
olabilir (19). Subglottik lezyonlar krikotiroid
membrandan larinks digina uzanip tiroid
glanda invazyon gosterebilir (20).

Paratrakeal lenf nodlari, boynun 6n bdlmesi
veya servikal lenf nodlar1 level VI olarak da
adlandirilan merkezi bolmenin bir parcasidir.
Anatomik paratrakeal lenf nodu simnirlari,
common karotis arterin medial kenar1 (lateral
siir), trakeal duvar (medial sinir), krikoid
kartilaj alt kenari (kraniyal sinir) ve suprasternal
centik (kaudal sinir) ile smirlandirilir.
Belirtilen sinirlara ragmen, hastalar arasinda
toraks giriginin anatomik yapis1 degisiklik
gosterebilmektedir. Bu nedenle, paratrakeal
lenf nodlar1 ve iist mediastinal lenf nodlari,
radyolojik olarak veya ameliyat sirasinda kesin
bir sekilde tanimlanabilen sabit bir anatomik
nirengi noktasiyla ayrilmamaktadir ve bu
da farkli calismalarin karsilastirilmasini son
derece zorlastirmaktadir. Ayrica paratrakeal lenf
nodlari; radikal, modifiye radikal veya lateral
boynun selektif diseksiyonuna dahil degildir
(Level I-V). Bu nedenle, ¢esitli caligmalarda
paratrakeal lenf nodlarinin onkolojik tutulumu
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ile 1ilgili sonuglar1 karsilastirirken dikkatli
olunmalidir. Servikal lenf nodlarinin tutulumu,
timorle iligkili en 6nemli prognostik faktor
oldugundan, tim servikal lenf nodlarimin tam
tutulum oranini bilmek optimal bir tedavi plani
icin biiyilk onem tasir (6zellikle paratrakeal
lenf nodlarinin metastazlarinin diger boyun
level lenf nodu metastazlarindan bagimsiz
olarak gelisebilecegi de dikkate alinirsa) (21).

Paratrakeal bolgeye metastaz  ozellikle
subglottik veya subglottik uzanimi olan ve/
veya Oon kommislri tutan supraglottik, glottik
ve transglottik timdrlerde gorilir (20,22).
Paratrakeal lenf nodu metastazi subglottik
timorlerde %40, transglottik tiimdrlerde
%21, glottik tiimorlerde %13 ve supraglottik
timorlerde %15 olarak saptanmistir (19).
Peristomal rekiirrenslerde gozden kagmis
paratrakeal bdolge lenfatiklerine metastazin
sebep oldugu diisiiniilmektedir (23).

Lucioni ve ekibinin yapmis oldugu caligmaya
subglottik tutulumun oldugu larinks kanserli
196 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarda
paratrakeal alanin %12.2 oranla tutuldugu
gosterilmistir.  Seksenaltt1 hastanin  sadece
9’unda paratrakeal lenf nodu metastazi
goriilmistiir. Dokuz hastanin sadece 1’inde
preoperatif — goriintiilemelerde  paratrakeal
lenf nodu pozitif iken, 8 hasta preoperatif NO
olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma larinks
kanserlerinde subglottik alan tutulumunun
paratrakeal lenf nodu metastazinin prognozdaki
Onemini ortaya koymustur. Paratrakeal niiksii
olan hastalarin sag kalimi 36 aydan uzun
degildir. Subglottik bolge lenf nodu drenaji
agirlikli olarak ipsilateraldir, bilateral level VI
boyun diseksiyonu yapilan vakalarda bilateral
lenf nodu tutulumu 22 hastanin yalnizca 1’inde
goriilmistiir (21). Welsh tarafindan yapilan
calismada, kolloidal '®®Au enjeksiyonu sonrasi
subglottik bolgenin tamaminin ipsilateral
paratrakeal bolgeye drene oldugu gosterilmistir.
Bu caligmada anterolateral subglottik yayilim
olan hastalarda paratrakeal lenf nodu metastaz
oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (21).
Bunun nedeninin subglottik alanin anterolateral



bdlgesinin paratrakeal, posterolateral bolgenin
ise lateral servikal lenf nodlarina drene olmasi
gosterilmektedir (24).

Thaler, paratrakeal bdlgenin diseksiyonunun
ozellikle parsiyel cerrahi uygulanacak olan
hastalarda 6nem tasidigina dikkat ¢ekmektedir.
Delfian (krikotiroid) lenf nodu tutulumunu
9%8.7 olarak tespit edilmistir. Paratrakeal bolge
metastazlarinda santral boyun diseksiyonu ve
postoperatif radyoterapi yapilmalidir (20).

Sonu¢
Erken evre larinks kanserinin tedavisinde
trans-oral lazer cerrahi siklikla tercih

edilmektedir. Tiroid kikirdaga invaze glottik
ve transglottik timorlerde, tiroid glanda invaze
timorlerde, subglottik lezyonlarda, piriform
siniis apeks lezyonlarinda ve postkrikoid bolge
lezyonlarinda paratrakeal bolge diseksiyona
dahil edilmelidir. Ozellikle subglottik uzanimi
olan larinks tiimorlerinde paratrakeal bdolge
diseksiyonu yapilmadi ise uzun takiplerinde
endoskopik muayenelerinde niiks lehine lezyon
goriilmeyen hastalarin boyun muayenelerinin
ve goriintiilemelerinin dikkatli yapilmas1 ve
paratrakeal bolgeye metastaz agisindan dikkatli
olunmasi gerekir.
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YAZAR KILAVUZU

1. Kapsam ve Amac¢
Tip Fakiiltesi Klinikleri dergisi, istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesinin bilimsel icerikli, resmi
yayinidir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda olmak iizere yilda 3 say1 olacak sekilde yayimlanir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri, tibbin tiim alanlarinda, klinik ve temel bilim orijinal aragtirma makaleleri,
derlemeler, editor goriisleri ve olgu sunumlari yazilarmin yayimlandigi “¢ift-kor” hakemlik (peer-review)
ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde makale basvuru veya islem ticreti uygulanmamaktadir. Yayinlanan yazilar i¢in
herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Dergi; temel tip bilimleri ve klinik branglarda ulusal ve uluslararasi diizeyde katki yapan arastirma, 6zgiin
calisma, derleme, olgu bildirimleri yayimlamay1 hedeflemektedir.

2. Yayin Degerlendirme Politikasi

Dergiye gonderilen yazilarin, ulusal ya da uluslararasi bir dergide yayimlanmamis, yayina kabul edilmemis
ya da yayin i¢in degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel toplantilarda bildiri
olarak sunulmus ve 6zeti yayinlanmis yazilar1 kapsamaz ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti
ad, tarihi ve yeri belirtilmelidir. Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut
ise makale yazari, yaym hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirtmek
zorundadr.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nin uluslararasi indekslerde ve veritabaninda, Ingilizce ad1 “Medical Faculty
Clinics”dir ve kaynaklarda belirtilirken “Med F Clinics” kisaltmasi ile belirtilmelidir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Biomedical Publications (www.icjme.org) kurallarina gére diizenlenmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Istanbul Aydin Universitesi’ne aittir.
Yazilarin igeriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarmin
devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-
Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak dergi editorliigiine gondermelidir. Bu forma dergi web
adresinden (http://www.iautipklinikleri.com) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide yayinlanmadigi ve/
veya yayinlanmak iizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini
beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda
degisiklik yapilamaz.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde yayinlanmak amaciyla gonderilen ve Etik Kurul onay1 alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari i¢in Helsinki Bildirisi’ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir
https://www.wma.net/wp-content/uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA..pdf

Deneysel hayvan g¢alismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://
oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf) yonergesi kapsaminda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve
kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onay1 ve “Bilgilendirilmis Goniillii Onam
Formu” alindig1 arastirmanin “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde mutlaka (etik onay numarasi ile birlikte)
belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Degerlendirme siirecinde gerek goriiliirse editor tarafindan Etik Kurul onayinin bir 6rnegi yazarlardan
istenebilir.



Yazilar degerlendirme siirecinde agirma, yaniltma ve kopya yayin agisindan denetlenecek ve etik disi
durumlarm tespit edilmesi halinde yaptirim uygulanacaktir. Yaptirimlar Committee on Publication Ethics
(COPE) kurallart kapsaminda belirlenecektir. Bunun yani sira, intihali 6nlemek i¢in yayimn oncesinde tiim
yazilarin intihal arastirma programlari ile taramasi yapilmaktadir.

3. Makale Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi iizerinden yaparlar (http://www.
iautipklinikleri.com). Biitiin bagvurularda Yazarlik Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-
Kabul izin Formu doldurularak gonderilmelidir. Yazarlar onay formunu doldurarak, makalelerinin telif
hakkint Tip Fakiiltesi Klinikleri”ne biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasina
yol agabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. Gonderilen yazida yazisma yapilacak yazar
elektronik posta adresi ve yazinin tipi (arastirma, derleme, olgu sunumu vs.) belirtilmelidir.

Tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismast olmadigini bildiren toplu imza ile yayina
katilmalidir. Aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayn1 yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
arag-gere¢ firmalarinca yapildigi dipnot olarak bildirilmelidir. Yayina kabul edilmeyen yazilar yazarlara
geriye yollanmaz.

4. Hakem Degerlendirmesi

Tip Fakiiltesi Klinikleri bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ercevesinde yayin yapan siireli
bir yayin organidir. Editor yaym kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek iizere yazarina geri génderme,
bi¢imce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor ve editér yardimeilart ile en
az iki hakem incelemesinden gecip, gerek goriildiigii takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan
sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editor ve yayin kuruluna aittir. Hakemler belirlenirken derginin ulusal
veya uluslararasi yayin danisma kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda, yurtici veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul edilen
yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile editor, editdr yardimeilari, diizeltme yapmalarini
kabul etmis say1lir.

5. Yazim Kurallar:

Yazar Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tiim yazarlarin gdnderilen
makalede akademik veya bilimsel olarak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim
asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:

(1) Makaledeki ¢alismanin, planlama, fikir, yontem asamalarinda veya c¢alismanin yiiriitiilmesinde goérev
almall.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkis1 olmalidir.
(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti igeriyorsa veya ¢alismaya materyal destegi veren bir kurulus
varsa, yazarlar kullanilan ticari lirlin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin olmadigin1 ya da var ise nasil
bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editdre sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.
Incelemeye sunulan arastirmada olas1 bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu
dergi verilen yaziy1 destek kuruluslarin veya diger yetkililerin sorugturmasina sunma hakkini saklr tutar. Bu
dergi sorunun diizgilin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gerg¢ek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini iistlenmez.



Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullanilmali, ilk kullanildiklar
yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. flag adlar1 kullaniminda
ilaglarin jenerik adlari Tiirk¢e okunuslariyla yazilir. Laboratuvar dlglimleri Uluslararast Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

Istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tim retrospektif,
prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtilmelidir. Makalelerde p degerleri acik olarak verilmelidir.

Yazim Dili

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizce olup Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun Tiirkge SozI{igii
veya Yazim Kilavuzuna uygun yazim (www.tdk.gov.tr) gecerlidir.

Ingilizce makalelerin ve Ozetlerin, dergiye gonderilmeden once gerek duyuldugunda, gramer kurallari
yoniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.
Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

6. Dergiye Gonderilecek Yaz1 Tiirleri ve Ozellikleri

Tip Fakiiltesi Klinikleri “Vancouver stili” diye anilan kurallara goére diizenlenmis yazilari yayinlar
(International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315).

Yazilar sayfanin iist kenarindan 3cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 c¢m, dig kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft Word
ile yazilmalidir. Yazilarin formati su sekildedir:

1) Makale Bashgi: Makale basligi metnin igerigini yansitmali, kelimelerin sadece bas harfi biiyiik olacak
sekilde yazilmali, 14 punto, ortalanmis ve koyu yazilmali, baslik sonrasi 2 satir bogluk konmali.

2) Tiirkce-ingilizce Ozet ve Anahtar Kelimeler: Makalenin 6zeti, konunun amacini, yontemini ve
kapsamini net olarak 150-200 kelime ile ifade edecek sekilde 10 punto olarak yazilmali.

3) Metin: A4 boyutunda iist kenarindan 3 cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 cm, dig kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft Word
ile yazilmalidir.

4) Kaynaklar ve Dipnotlar: Kaynaklar metin igerisinde climle sonunda parantez i¢i numaralandirma
yontemi ile verilmeli ve Kaynaklar boliimiinde numaralandirilarak yazilmalidir.

5) Tablo ve/veya Sekiller: Tablolarin numarast ve basligi bulunmali, ayri ayri sira sayisi verilerek
numaralandirilmalidir. Tablo numarasi kalin, tablo adi ise normal yazilmalhdir.

A. Arastirma Makaleleri

Bu yazilar daha 6nce yaymlanmamis, 6zgiin arastirma yazilardir.

Aragtirma yazilari,
- Tiirkce ve Ingilizce bashk,
- Tiirkce ve Ingilizce 500 kelimeyi gegmeyecek sekilde



Oz

Tiirkge 6z bigimi:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

Ingilizce 6zet bigimi:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartigsma,

- Sonug

- Kaynaklar (en fazla 30 kaynak gosterilebilir.)
boliimlerinden olusmalidir.

B. Olgu Sunumlar

Bir ya da daha fazla olgunun klinik degerlendirme agisindan bilimsel 6nemini belirten yazilardir.

Olgu sunumlart;

- Tiirkce ve Ingilizce baslk,

- Tiirkge ve Ingilizce 6zetler,

- Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin (Girig, Olgu Sunumu ve Tartigma bdliimlerini igermelidir),
- Kaynaklar (En fazla 15 kaynak gosterilebilir),

- Tablo/sekil/resim boliimlerinden olusur.

Olgu sunumlarinin 6zeti boliimlere ayrilmis olmayip 200 kelimeyle, yazinin ana metni de 1500 kelimeyle
sinirhidir.

C. Derleme
Tip Fakiiltesi Klinikleri”’nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanan bilimsel yazilardir.
Uzmanlik derneklerinin hazirladiklart ve derlemelerden olusan sayilarda “Konuk Editdr” sistemi vardir.

Derlemeler Tiirkge baslik, Tiirk¢e 6zet ve Tiirkce anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce dzet, Ingilizce
anahtar boliimlerinden olusur ve yazar sayisi en fazla ii¢, metin dosyasi en fazla 4000, kaynak sayisi da 40
ile sinirhidir.

D. Editore Mektup

Son bir y1l iginde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goris, tecriibe ve sorularini
iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Baslik ve 6zet boliimleri yoktur.
Hangi makaleye (say1, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarim ismi, kurumu, adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi takdirde, editdr veya makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide
yayimlanarak verilir.



E. Kaynaklar

1. Tiim kaynaklar yazi i¢inde sirali olarak belirtilmelidir.

2. Dortten fazla yazari olan yazilarda ilk ii¢ isimden sonra “et al.” ibaresi kullanilmalidir.

3. Dergi isimleri Index Medicus’da kullanilan bigimde kisaltilmalidur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltilmast Y1l; Cilt: Sayfa(lar).

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim baghigt. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Kitabin adi. Kaginei
bask1 oldugu. Yayinlanma yeri: Yaymevi; Y1l. Sayfa(lar).

Ornekler:

Dergi Yazilan

Dergi: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
oscillatory responses to emotional facial expressions. Brain Res 2008 28;1227:174-88. doi: 10.1016/j.
brainres.2008.06.108.

Kitaplar

Kitap boliimii: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management iginde. 2nd Ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-478.

Kitap: Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment,
and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; c2002. p.768.

Web Ornegi
Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis fungoides. Dermatology Online
Journal. Available at:http://dermatology.cdlib.org/131/.

7. Yazinin Yayimna Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tiim yazilarin gonderilmeden Once yazim kurallarina uygunlugu mutlaka son bir
kez kontrol edilmelidir. Yazilar http://www.iautipklinikleri.com web sayfasindan temin edilebilecek
olan “yazar kontrol listesi” tamamlanarak gonderilmelidir. Yazilar, Tip Fakiiltesi Klinikleri’ web sayfasi
lizerinden g¢evrimigi olarak veya asagida belirtilen elektronik posta adresine konu boliimiine ATK YAZI
ibaresi yazilarak gonderilmelidir. Bu yollarin disindaki vasitalarla gonderilen yazilar degerlendirmeye
alimmayacaktir.
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1. Aim and Scope

Medical Faculty Clinics is the official publication of Istanbul Aydin University, Faculty of Medicine that
offers scientific content. It is printed 3 times in a year in the months of March, July and November.

Medical Faculty Clinics is an international journal based on peer-review consultation principles publishing
clinic and basic science, original research articles, reviews, editor views and case reports in every field of
medicine.

Medical Faculty Clinics does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of
compensation or fee for the published articles.

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on
national and international levels in basic medical sciences and clinical branches.

2. Evaluation Policy

The submitted articles must not be published or accepted to be published or in the process of evaluation
for publication in a national or international journal. This does not include manuscripts that are presented
as a proceeding in scientific gatherings and the abstracts of which are published, however in these cases
the name, date and place of the gathering must be indicated. In case there are previously published quotes,
tables, images etc. in the article, it is required to take the written permissions of the author of the article,
publisher and other authors and state it within the article.

The English title of this journal in international indexes and databases is “Medical Faculty Clinics” and it
must be cited in references with the following abbreviation “Med F Clinics”.

The submitted articles must be arranged according to the rules of “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications” (www.icjme.org).

The scientific and ethic responsibilities of the manuscripts belong to their respectful authors whereas
the copyrights belong to Istanbul Aydin University. The content of the manuscripts and the accuracy of
their sources are in the responsibility of their authors. Authors must fill in the approval form regarding
the transfer of the publishing rights accordingly (Author Contributions, Publication Copyright Transfer,
Financial Aid and Appreciation-Approval Permission Form) and submit it to the journal editorship. The
related form can be downloaded from the website (http://www.iautipklinikleri.com) of the journal. By
signing and submitting this form, all the authors warrant that the work they have submitted to the Medical
Faculty Clinics is not published and/or being evaluated for publishing, and acknowledge their scientific
contribution and responsibilities in the work; new authors cannot be added to the article or the existing
order of the author names cannot be changed after this point.

Those experimental, clinical and medication researches that require Ethics Committee Approval require
Ethics Committee Approval Report in line with the Helsinki Declaration https://www.wma.net/wp-content/
uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA.pdf.

As for the experimental works which include animals, authors must declare that they protect animal
rights within the scope of “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/
guide/guide.pdf) instructions and acquire Ethics Committee Approval Report from their institutions. The
Ethics Committee Approval and “Informed Volunteer Consent Form” must be necessarily indicated in the
“Materials and Methods” section of the related work (together with ethics approval number). Authors are
responsible for the compatibility of the articles with the ethical regulations.



In case considered necessary the editor may request a copy of the Ethics Committee approval from the
authors during the evaluation process.

The manuscripts will be checked with respect to plagiarism, distortion and copying and sanctions will be
imposed on the confirmation of unethical cases. The sanctions will be determined within the scope of the
rules of Committee on Publication Ethics (COPE). In addition, all submitted manuscripts are scanned with
plagiarism software before publication in order to prevent plagiarism.

3. Application

Authors must submit their articles to the online article submission system of the journal (http:/www.
iautipklinikleri.com). Author Contributions, Publication Copyright Transfer, Financial Aid and Appreciation-
Approval Permission Form must be filled and added to each and every submission. Authors must declare
transferring the copyrights of their articles to Medical Faculty Clinics, their scientific contribution and
responsibilities and their connections (financial or other) that may result in a conflict of interests. The e-mail
address of the correspondent author and the type of the manuscript (research, review, case report etc.) must
be indicated for the submitted article.

It is required that all the related authors consent in the publication of the manuscript with a collective
signature declaring their scientific contribution and responsibilities and that there is no conflict of interests.
The names of the institutions, cooperation, medication-material-equipment companies providing partial or
full financial or in-kind aids for the researches must be indicated with a footnote. The manuscripts which
are rejected for publication, will not be returned to their authors.

4. Referee Evaluation

Medical Faculty Clinics is a periodical that is printed within the frame of independent, unbiased and peer-
review referee principles. The editor is entitled to return the manuscripts which do not meet the publication
requirements, to its author for further proofreading, edit the manuscript in form or reject manuscripts. The
submitted manuscripts are published after the evaluation of the editor and editor assistants together with at
least two consultants (referee) and if considered necessary, after being revised by the authors for making
requested changes.

The selection of a referee is completely up to the editor and editorial board. Referees may be selected among
the names from the national or international editorial board of consultancy of the journal or independent
referees may as well be selected locally or internationally upon necessity depending on the subject of the
manuscript. For the manuscripts that are accepted for publication, authors agree to accept the revisions of
the editor and editor assistants as long as no basic changes are made on the text.

5. Editorial Policies

Author Responsibility

Authors are responsible for the compatibility of their articles with the scientific rules. All the indicated
authors must have direct academic or scientific contribution in the submitted article. Author(s) must bear
the following qualities;

(1) contribute in the planning, idea or method processes of the study in the article or have a part in the
execution of it.

(2) have a contribution in the writing of the article in any level.

(3) approve the final draft of the article.

In case the publication includes direct or indirect commercial connections or has an institution providing
material support for the study, authors are required to state clearly whether they are commercially related
with any of the used commercial product, medication, company etc. or not to the editor on the page
of presentation. If yes, authors must also indicate what kind of commercial relation (consultant, other



agreements) they bear.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions or
other authorities. This journal herein accepts the responsibility of properly following the problem, however
it does not undertake the authority to investigate or make a decision regarding the errors.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions or
other authorities. This journal herein accepts the responsibility of properly following the problem, however
it does not undertake the authority to investigate or make a decision regarding the errors.

Abbreviations

The abbreviations used in the article must be internationally valid and must be openly written in the initial
use with demonstrating the abbreviation of the related concept in parenthesis. While using the names of
the medicines, the generic names of the medicines must be written in the way they are pronounced in
Turkish language. The laboratory measurements must be indicated with the International System (Systéme
International: ST) units.

Statistical Evaluation

Authors are responsible for the compatibility of their articles with bio-statistical rules. All the retrospective,
prospective and experimental research articles must be evaluated bio-statistically and indicated with a
suitable plan, analysis and reporting. Articles must provide p values clearly.

Language

The publishing languages of the journal are Turkish and English. Articles written in Turkish language must
comply with the Turkish Dictionary or Spell Dictionary of Turkish Language Association (www.tdk.gov.
tr). English articles and abstracts must be professionally proofread prior to submission in case considered
necessary. In addition, our redaction committee makes corrections on the submitted papers with respect to
their spelling and grammar without editing their content.

Authors are responsible for the right use of language, grammar and spelling in their articles.

6. Accepted Manuscript Standards

Medical Faculty Clinics publishes manuscripts in Vancouver style (International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315). The text must be written in Microsoft Word using either Arial
or Times New Roman font style, double-space and with 3 cm top, 2.5 cm left and bottom and 3.5 cm right
margin spaces left from each four sides.

The format of the text are as follows:

1) Title: The title of the article must reflect its content and must be written in bold, 14 point-size and
centered with only the initial letters capitalized. The title must be followed by 2 blank lines.

2) Turkish and English Abstracts and Keywords: Expressing the purpose, method and scope of the
subject clearly, the abstract of the article must be written in 10 point-size using 150-200 words.

3) Text: The text must be written in Microsoft Word using either Arial or Times New Roman font style,
double-space and with 3 cm top, 2.5 cm left and bottom and 3.5 cm right margin spaces left from each four

sides.

4) Bibliography and Footnotes:Using the method of numbering, sources must be given at the end of the



related sentence in parenthesis within the text as well as in the Bibliography section.
5) Table and/or Figures: Tables must be separately numbered in order and have a title; the number of the
table must be typed in bold whereas the title of the table must be typed in normal style.

The submitted manuscript must include the e-mail address of the correspondent author and indicate the type
(research paper, review and case report etc.) of the manuscript.

A. Research Papers
These manuscripts are original research texts that are not published previously.
Research papers consist of following sections;

-Turkish and English titles,
-Turkish and English abstracts (not exceeding 500 words)

Turkish Abstract Style:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

English Abstract Style:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Turkish and English keywords,

- Introduction

- Material and method

- Findings

- Discussion

- Conclusion

- Bibliography (30 sources at most)

B. Case Reports
These manuscripts are the texts which indicate the scientific importance of one or more cases with respect
to clinical evaluation.

Case reports consist of following sections;

-Turkish and English titles,

-Turkish and English abstracts,

-Turkish and English keywords,

-Main text (including Introduction, Case Report and Discussion sections)
-Bibliography (15 sources at most)

-Tables/figures/images

The abstract of the case report is not divided into sections and is limited to 200 words, the main text is
limited to 1500 words.



C. Reviews

Reviews are the scientific texts that are prepared for Medical Faculty Clinics by authors directly or by those
who are invited. “Guest Editor” system is used for the issues which are prepared by expertise associations
or the issues that consist of reviews.

The reviews consist of the following sections;

-Turkish and English titles,
-Turkish and English abstracts,
-Turkish and English keywords,

The number of authors must not exceed 3, the text itself must not exceed 4000 words and the number of
sources are limited to 40.

D. Letter to the Editor

These are the texts that not exceeding 500 words, express the different view, experience and questions of
the readers regarding the articles published in the journal in the last one year. The number of sources for
these texts are limited to 5 and there is no title and abstract sections. The text must indicate (providing issue
number and date) to which article it refers to and have the name, institution and the address of the author
at the end. In case the letter is to be answered by the editor or the authors of the related article, the answer
will be published in the journal.

E. Bibliography

1. All sources must be indicated within the text in the right order.

2. For the manuscripts which have more than four authors, “et al.” expression must be used following the
first three names of the authors.

3. The name of the journals must be abbreviated as used in Index Medicus.
Journal: Author A, Author B, Author C. Article Title. Abbreviation of Journal Title Year; Volume: Page(s).

Book: Author A, Author B, Author C. Section Title. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Book Title.
Edition Number. Publication Place: Publication House; Year. Page(s).

Examples:

Journals

Journal: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
oscillatory responses to emotional facial expressions. Brain Res 2008 28; 1227:174-88. doi: 10.1016/].
brainres.2008.06.108.

Books

Section from a book: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management i¢inde. 2nd Ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-478.

Book: Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment,
and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; c2002. p.768.



Online Sources
Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis fungoides. Dermatology Online
Journal. Available at: http://dermatology.cdlib.org/131/.

7. Submission of the Manuscripts

Authors must assuredly check the compatibility of their manuscripts with the editorial guidelines one last
time before submitting them to the journal. The manuscripts must be submitted by filling the “author
control list” form that can be obtained from the following web page: http://www.iautipklinikleri.com. The
manuscripts can be submitted online to the official webpage of Medical Faculty Clinics or via the e-mail
provided below with the subject “ATK YAZI”. Manuscripts that are delivered by any other means than the
above indicated will not be taken into consideration.
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