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ONSOZ
Pansitopeni, kemik iliginin primer veya sekonder olarak
etkilendigi hastaliklara bagli olarak gelisen ve kandaki ii¢ ana
periferik hiicre serisinde (eritrositler, 1okositler ve trombositler)
azalmanim eslik ettigi sendromdur. Pansitopeni gelisen hastalarda
etiyolojik nedenler ve goriilme sikliklari agiklandi.

Behget hastaliginin etiyolojisi, klinik bulgulari, tani, sagaltim
ve prognozu hakkinda kapsamli bilgiler sunuldu.

Ailesel akdeniz atesi, kan trombosit diizeyi diisiikliigii ve kan
tirik asit diizeyi diisiikligii durumlari kapsamli sekilde ele alindu.

Otofaji hiicre i¢inde hasarli bilesenlerin, artik molekiillerin,
metabolik hiicresel igeriklerin lizozomlar tarafindan katalizlenmesi,
hormonal diizenin saglanmasi, yaslanma siirecinin igerisinde etKili
olan sistemdir. Biiyiime ve gelisme siirecinde otofaji basamaklari
sitoplazmik olarak, hiicre fizyolojisinin devamlilig1 i¢in oldukca
onemlidir. Bu kapsamda olmak iizere kopek ovaryumlarinda Beclin-
1 boyanma siddeti ve reaksiyon yerlesim yeri dagilimi ve kegilerde
uterusta otofaji degerlendirildi.

Kitapta yer alan konular kapsamlari itibariyle I¢ Hastaliklar
alaninda g¢alisanlarin yararlanabilecegi giincel bilgileri igeren temel
bir kaynak olarak okuyucularina sunuldu.

Editor

Prof. Dr. Basak HANEDAN
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Behcet Hastaligi

Abdullah DOGAN!
Hacer DOGAN?

Giris

Behget hastaligi (BH) ilk olarak kendisi de bir hekim olan
Hulusi Behget tarafindan oral aft, genital ilser, iiveit ve eritema
noduzumu olan hastalarda tanimlanmistir. Bununla birlikte, hastalik,
Hipokrat tarafindan tanimlanan benzer semptomlarla eski
zamanlardan beri var olmustur. Diger klinik manifestasyonlari olan
vaskiiler, gastrointestinal, norolojik ve eklem bulgulari daha
sonradan eklenen bu hastalik Behget Sendromu (BS) olarak da
bilinmektedir. Bu sendrom; tekrarlayan oral ve genital iilserler gibi
mukokutandz belirtiler, kronik tekrarlayan iiveit ve her boyuttaki
arter ve damarlart igeren sistemik vaskiilit klinigi ile karakterizedir

(1).

1 SBU Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart ABD/ Romatoloji BD,
2 Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya ABD
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1. Etiyopatogenez

Sistemik bir wvaskiilit olan BH gelisiminde genetik ve
cevresel faktorler rol oynamakla beraber hastaligin etiyolojisi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik olarak yatkin bireylerde
mikroorganizma ve enfeksiyon gibi ¢evresel etkenlerin anormal bir
immiin yanita yol agarak BH gelisimini baslattigi diistiniilmektedir.
Hastalik prevalansmin en ¢ok Tiirkiye, Irak, Iran ve Cin gibi ipek
yolu giizergahindaki toplumlarda ve HLA-B51/B5 genetik yapisina
sahip kisilerde goriilmesi de genetik ve c¢evrenin etkisini
desteklemektedir (2).

2. Klinik manifestasyonlar

BH'nin sik karsilasilan klinik bulgular1 oral aft, genital iilser
ve deri lezyonlari gibi mukokutandz bulgular ve okiiler bulgulardir.
Hastaligin norolojik, eklem, vaskiiler ve gastrointestinal tutulumlar
oldugunda bu sistemlere ait belirti ve bulgular da goriilebilir (2).

2.1. Mukokutanoz tutulum

Oral aft ve ilserler, hastaligin genelde ilk ve en sik belirtisi
olup hatalarin yaklasik %99’unda goriilir. Bu lezyonlarin
ozellikleri; genelde tekrarlayan vasifli, ¢ok sayida, sinirlari belirgin
ve agrili olmalaridir (Sekil 1). Genital tlserler ikinci en sik
lezyondur. Erkeklerde siklikla skrotumda kadinlarda da vulva veya
vajinada goriiliir. BH’de %80 oraninda goriilen bu lezyonlar da
genellikle tekrarlayici 6zellikte ve agrilidirlar (Sekil 2).



Sekil 1. Alt dudakta oral aftoz Sekil 2. Skrotumda genital
lezyonlar tilser skar

Cilt bulgular1 arasinda en yaygin olarak; akneiform
lezyonlar, eritema nodozum ve psodofolikiilitler goriiliir(1,3) .

Paterji, lokal cilt hasarina verilen reaksiyondur (Sekil 3).
BH tam ve aktivitesinde kullamlan paterji testi, BH igin
patognomonik degildir ancak ¢ok karakteristik bir bulgudur. Paterji
testinden 24-48 saat sonra eritemli papiil veya piistiill olusumu
degerlendirilir. Reaksiyon olmamasi veya endurasyonsuz eritem
olmasi negatif olarak degerlendirilir. Eritemli zeminde papiil veya
pustiil olugsmasi da pozitif olarak kabul edilir (4). Paterji pozitifligi
Tiirkiye ve Japonya toplumlarinda %60-70 iken, kuzey Avrupa ve
Amerikan toplumlarinda bu oran daha diisiik diizeydedir (5).



Sekil 3. On kolda pozitif Sekil 4. Uveite bagl kizarik goz
paterji testi

2.2. Goz tutulumu

Genelde tanidan birkag y1l sonra ortaya ¢ikan goz tutulumu
erkeklerde ve genclerde daha sik olmakla beraber tim Behget
hastalarinin yarisindan ¢ogunda giiriilebilmekte ve tedavisiz
kaldiginda korliige kadar ilerleyebilmektedir. Rekiirren, kronik ve
bilateral iiveit en yaygin goz tutulum seklidir (Sekil 4). On iiveit
eritem ve fotofobiye neden olurken, arka iiveit gorme kaybi
yapabilir. Retinal vaskiilit tehlikelidir ve korliikle sonuglanabilir (6).

2.3. Vaskiiler tutulum

BS her boyuttaki hem arteriyel hem de ven6z yapilari tutmasi
ile diger vaskiilitlerden ayrilir. Sendromun ¢ogu klinik belirtisi de
vaskiilite bagli olup wvaskiilit morbidite ve mortalitenin esas
nedenidir Vaskiiler tutulum hastalarin dortte birinde ve daha ¢ok
erkeklerde goriilmektedir. Vendz tutulum arteryel tutulumdan daha
sik olup en sikalt ekstremitelerde yiizeyel tromboflebit ve derin ven
trombozu seklindedir. Budd-Chiari sendromu veya vena kava
obstriiksiyonu da nadiren goriilebilir. BH’de trombiis gelisse dahi
damar duvari inflamasyonu oldugundan trombiisler endotele sikica
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yapisiktir ve emboli ¢ok nadiren gelisir. Bu sebeple antikoagulan
tedavi hayati tutulum haricinde gerekmez. Pulmoner arterlerin
biiyiik proksimal dallarin1 tutan pulmoner arter anevrizmalari,
BH’de en sik goriilen pulmoner vaskiiler lezyondur. ve nadiren diger
hastaliklarda goriiliir. Pulmoner arter anevrizmalarinda hemoptizi
en sik goriilen semptom olupdksiiriik, nefes darligi, ates ve ploritik
agr1 da goriilebilir. Pulmoner arter anevrizmasi siiphesinde akciger
grafisi ve ekokardiyografi fikir verebilir ancak dogru tani igin
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans anjiyografi gereklidir

(7).
2.4. Kas- iskelet sistemi tutulumu

Hastalarin yaklasik yarisinda eklem tutulumu goriiliir ve bu
tutulum artrit veya artralji klinigi seklinde ortaya c¢ikar. BH’de
goriilen artrit genellikle tekrarlayan 6zellikte, noneroziv ve
deformite birakmayan tarzdadir. Diz, dirsek ve bilek eklemlerinin
daha sik etkilendigi mono-oligoartikiiler tutulum en sik eklem
tutulum seklidir (8).

2.5. Gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal sistem tutulumu olan Behget hastalarinin
semptomlar1 arasinda karm agrisi, kilo kaybi, ishal ve kanama
bulunur. Endoskopide, oral aft ve genital iilser lezyonlarina
benzeyen mukozal iilserler tiim gastrointestinal sistem boyunca
goriilebilmekle beraber en sik terminal ileum, ¢ekum ve kolonda
goriiliir (9).

2.6. Norolojik tutulum

Hastalarin % 5-10'unda santral sinir sistemi tutulumu goriliir
ve bunlarin % 80'i piramidal ve duyusal belirtilere yol agan
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parankimal tutulumdur. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Diger
vaskiilitlerden farkli olarak periferik sisnir sistemi tutulumu,
mononoritis multipleks seklinde degildir. Klinik yansimasi bas
agrisi, kisilik degisikligi, psikiyatrik bozukluklar veya demans
seklinde olabilir. Parankimal tutulumun degerlendirilmesinde
magnetik rezonans goriintiilemeden faydalanilir. Bu sekilde fokal
lezyonlar ya da parankim atrofisi tespit edilebilir. Serebellar tutulum
nadir olup bas agrisi ve papilodeme yol acabilen dural siniis
trombiisii ile karakterize nonparankimal tutulum ise norolojik
tutulumun % 20’sini olusturmaktadir. Ayrica dural siniis trombozu
ile periferal derin vendz tromboz arasinda iliski vardir (10).

BS’de nadir de olsa renal ve kardiyak tutulumda goriilebilir.
Hematiiri ve proteiniiri seklinde bulgu veren renal tutulum nadiren
bobrek yetmezligine ilerler. Semptomatik kalp hastaligi sik
olmamakla birlikte perikardit, miyokardit, miyokart enfarktiisiine
sebep olabilen koroner arterit ve koroner arter anevrizmalar
gorilebilir (11).

3. Tamsal yaklasim

BS tanisi, patogonomik bir laboratuar tetkiki olmamasi
nedeni ile klinik bulgular esas alinarak konulmaktadir. Kronik
hastalik anemisi, 16kositoz ve akut faz degerlerinde yiikselme gibi
laboratuar bulgular1 genellikle BS’ye 06zgli olmayip birgok
inflamatuar hastalikta da goriilebilmektedir. Akut faz degerleri; oral
aft, goz tutulumu, santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda
normal aralikta iken genital ilser, vaskiiler, intestinal ve eklem
tutulumu olanlardagenelde yiikselmis bulunur. Ornegin oral aftoz
tilserler genel popiilasyonda ¢ok yaygin oldugundan BS’ye hemen

baglanamaz ancak tekrarlayan aftoz iilserlere genital iilserler veya
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karakteristik sistemik belirtiler de eslik ediyorsa BS akla gelmelidir.
Sistemik belirtiler arasinda okiiler hastalik, 6zellikle hipopyon,
paniiveit veya retinal vaskiilit; karakteristik merkezi sinir sistemi
parankim bulgular1 dahil norolojik hastalik; vaskiiler hastalik,
Ozellikle pulmoner arter anevrizmalari, Budd-Chiari sendromu,
serebral ven6z tromboz ve cilt bulgular1 (Paterji pozitifligi) olan
hastalarda BS akla gelmelidir. Dogu Asya ve Akdeniz toplumlarina
mensup olan bireylerde yukarida belirtilen semptom ve bulgular
oldugunda 6zellikle BS daha gii¢lii diisiiniilmelidir (12).

BS i¢in birka¢ tane smiflandirma Kriteri seti 6nerilmistir.
Diger kriterler gibi, bunlar da ¢alisma amaciyla hastalar1 kategorize
etmek i¢in gelistirilmistir ve bireylerde hastaligi teshis etmek igin
gelistirilmemistir. Bu baglamda tablo 1°de gosterilen Uluslararasi
Calisma Grubunun (ISG) 6nerdigi ve genis ¢evrelerce kabul goren
siniflandirma Kriterleri 1990 yilinda yayinlanmistir.

Tablo 1. Behget Sendromu i¢in 1SG siniflandirma Kriterleri

Kriter Gerekli ozellikler

Rekiirren oral iilser 12 ay siiresince en az 3 kez tekrarlayan aftoz
iilserler

Ile beraber asagidakilerden en
az iki tanesi olmali

Rekiirren genital iilser veya Klinisyen veya hasta tarafindan goriilen

aft aftoz lilserasyon veya skar izi

Gbz lezyonu Uveit ya da retinal vaskiilit

Cilt lezyonu Papiillopiistiiler lezyon, akneiform lezyon
veya eritema nodozum

Paterji testi pozitifligi 24 ila 48 saatte klinisyen tarafindan
dogrulanmig
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Tablo2’de gosterilen Uluslararas1 Behget Hastalig1 Kriterleri
(ICBD) ise ISG kriterlerine kiyasla duyarliligi artirmak amaciyla
2006 yilinda gelistirilmistir, ancak bunlar da beklentiyi karsilamamis
ve genis capta kabul gormemistir (13).

Tablo 2. Uluslararasit Behget Hastaligi Kriterleri (ICBD)

Kriter Tanimlama Puan

Okiiler lezyonlar On iiveit, arka iiveit ya da retinal 2
vaskiilit

Genital iilser veya aft 2

Oral aft 2

Cilt tutulum bulgusu Psodofolikiilit ya da eritema 1
nodozum

Vaskiiler lezyon Yiizeysel flebit, tromboz 1
(Arter/ven) veya anevrizma

Norolojik belirtiler 1

Paterji pozitifligi 1

*Behget Sendromunun teshisi i¢in toplamda en az {i¢ puan
gereklidir.

Halihazirda BS smiflandirma Kriterleri i¢in 6nerilen giincel
yaklasim soyledir; diger sistemik hastaliklarin yoklugunda, yilda en
az li¢ kez olmak tizere tekrarlayan oral afti olan hastada asagidaki
klinik 6zelliklerden ikisi varsa hastay1 BS olarak siniflayabiliriz:

e Tekrarlayan genital iilser veya skart (Hekim veya
hastanin dogruladigr)

e GO0z lezyonlar1 (Hekim muayenesinde dogrulanmis
on/arka tiveit veya retinal vaskiilit)

e Deri lezyonlar1 (Eritema nodozum, psodofolikiilit,
paptllopiistiiler lezyonlar, akneiform nodiiller)
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e Pozitif paterji testi (Cilde igne batirildiktan 24 ila 48
saat sonra gelisen papulopiistiiler cilt reaksiyonu)

4. Tedavi

BS’nin klinik siddeti hastanin cinsiyetine ve yasina bagh
olarak farkli seyir gosterebilmektedir. Ornegin geng erkeklerde
genel olarak kadinlara ve yaslilara gore daha agir klinik bulgularla
seyretmektedir. Okiiler, vaskiiler, norolojik ve gastrointestinal
tutulum ise daha kotii prognozla iliskili olabilmektedir. Bu sebeple
tedavide, Avrupa Romatizma ile Miicadele Ligi (EULAR) ve
diger birgok kilavuzun yaklagiminda; hastanin yasi, cinsiyeti,
predominant hastalik manifestasyonu ve hayati organ tutulumlari
gbz oniinde bulundurularak aktif hastalikta tedavi segiminin
bireysellestirilmesi 6nerilmektedir.

4.1. Mukokutan6z bulgular
4.1.1. Oral aft ve genital iilserler

Topikal kortikosteroidler, lidokain iceren kremler veya
sukralfat siispansiyonu min6r orogenital lezyonlarin ¢ogunda
kullanilabilir. Izole oral aftlar igin baslangic tedavisi olarak
triamsinolon asetonid krem (Orabase % 0.1) gibi topikal
kortikosteroidler giinde ti¢ ila dort kez uygulanabilir. Bunlar
tilserden kaynaklanan agr1 kesilene kadar kullanilmalidir. Direngli
oral veya genital iilserler igin ise betametazon dipropiyonat veya
clobetazol propiyonat gibi daha giiglii topikal kortikosteroidler de
gerekebilir. Bunlar oral lezyon i¢in agza siiriildiigiinde yarim Saat
kadar yiyecek veya igecek alinmamali. Tekrarlayan oral ve genital
tilserlerin 6nlenmesi igin, oral glukokortikoidler yerine boliinmiis
dozlarda 1-2 mg/giin kolsisin kullanilmas1 uygundur. Oral yoldan
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uygulanan bir fosfodiesteraz-4 inhibit6rii olan apremilastin da
tekrarlayan oral iilserlerin onlenmesinde etkili oldugu kolsisine
makul bir alternatif oldugu gosterilmis ve 2019 yilinda BS’nin agiz
iilserlerinin tedavisi i¢in apremilast onaylanmistir. Izole oral aftlar
veya genital ilserler topikal kortikosteroidler, kolsisin ve
apremilasta direncli ise ya da birden fazla lezyon mevcutsa, sistemik
glukokortikoidler diger bir segenektir. Ayrica siddetli ya da refrakter
orogenital lezyonlar icin dapson, talidomid veya metotreksat
diistintilebilir (14)

4.1.2. Kutanoz tutulum

Eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum haricinde,
BS’nin diger kutandz bulgularinin ¢cogu (Akneiform-papiiloptistiiler
lezyonlar, nodiiller, yiizeysel tromboflebit ve palpabl purpura)
kolsisin ve diisiik - orta dozlarda steroid tedavisine iyi yanit verir.
Kutanéz tutulumda hafif belirtiler i¢in 1-2 mg / giin kolsisin,
kolsisine direncli lezyonlar i¢in ise prednizon verilebilir. 40 mg/giin
ile baslanip 5-10 mg/giin idame doz ile devam edilen prednizon ile
cogu cilt belirtisi kontrol edilebilir. Eritema nodozuda kolsisin
etkisiz ise sistemik glukokortikoidler ve azatioprin alternatiflerdir.
Piyoderma gangrenozumda ise cerrahi miidahale genellikle paterji
fenomeni ile komplike olabileceginden debridman Onerilmez.
Bunun vyerine topikal ve sistemik Kkortikosteroidler, topikal
takrolimus ve sistemik siklosporin kullanimi1 faydali olmaktadir (14).

4.2. Kas iskelet tutulumu

Behget sendromunun artriti deformite birakmadigi igin
nadiren tedavi belirleyicisidir ve artrit olmasi durumunda bile
tedavinin esas belirleyicisi diger manifestasyonlar olmaktadir.
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Artriti olan hastalar igin, boliinmiis dozlar halinde giinde 1 ila 2 mg
kolsisin genelde yeterli olmakta ve semptomatik olarak da
nonsteroid analjezik tedavisi uygun olmaktadir. Artriti kolsisin ile
kontrol edilmeyen hastalarda diisiik doz sistemik steroid tedaviye
eklenebilir. 10 mg/giin prednizon_artrit i¢cin uygun bir baslangig
dozudur, ancak siirekli tedavi gerekiyorsa, potansiyel yan
etkilerinden korunmak i¢in hedef doz 5 mg/giin veya daha diisiik
dozlar olmalidir. Kolsisine ve steroide direncli sik artrit ataklar1 olan
hastalar i¢in, siilfasalazin, azatioprin, ve TNF-a (Tumor necrosis
factor-alpha) antagonistleri de disiiniilebilir (14).

4.3. Goz tutulumu

Okiiler hastalik varliginda, {iveitin degerlendirilmesi ve
tedavisinde deneyimli bir goz doktoru ile isbirligi iginde olmak
gereklidir. BS’de en sik goriilen iki okiiler bulgu; 6n ve arka tiveit,
farkli Kklinik sonuglara sebep olabilmeleri yoniiyle tedavilerinde
farkli yaklagimlar vardir. Topikal steroid ile 6n tiveiti kontrol altina
alinamayan hastalarda sistemik steroid ile kisa siireli tedavi
gerekebilir. Posterior tiveit ise gorme kayb1 tehdidi olusturdugu igin
daha ciddi bir durumdur ve yogun immiinsupresyon gerektirir.
Yapilan randomize Kkontrollii ¢alismalarda kortikosteroid ile
kombine halde 2,5 mg/giin azatioprin tedavisinin iveit atagni,
sikligimi  ve etkilenmemis goézde iiveit olusumunu azalttig
gosterilmistir. Ancak azatioprinin etkili olmasinin yaklasik ii¢ ay
stirdiigli hatirda tutulmalidir. Bununla birlikte, gérmeyi tehdit eden
dveitin ilk veya tekrarlayan atagiyla basvuran hastalar igin,
azatioprin ile kombinasyon halinde infliksimab veya adalimumab
gibi TNF-alfa inhibitorleri ile tedavinin daha etkili oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir  (15). Yukarida bahsedilen tedavi
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yaklasimlarina ragmen refrakter goz tutulumu olan hastalarin
tedavisinde mikofenolat mofetil, siklosporin veya interferon-alfa da
kullanilabilecek diger seceneklerdir.

4.4. Vaskiiler tutulum

Tedavi yaklasimi venoz veya arteriyel tutuluma gore farklilik
gosterir.  Klinikte en sik karsilasilan venoz tutlumlarda (DVT)
glukokortikoidlerle beraber immiinsupresif tedaviler 6nerilmektedir
(14) Diger nedenlere bagli olan vendz tromboz tedavilerinden en
onemli farki antikoagiilan kullaniminin DVT niiksiinii 6nlemede
etkisiz olmasidir. Buna karsilik immiinsupresif olmadan sadece
antikoagiilan alan hastalarda DVT niiksiiniin ¢ok daha fazla oldugu
goriilmistiir (15). Vendz tutulumda immiinsupresiflerden en sik
kullanilan ilag azatioprindir. Siklofosfamid, metotreksat ve
siklosporin-A  diger segeneklerdir. Direngli vakalarda ise
monoklonal anti-TNF antikorlar1 6nerilir (14). Eger hastada es
zamanli pulmoner arter anevrizmasi (PAA) yok ve kanama riski
diisiik ise antikoagiilanlarin direngli hasta grubunda eklenebilecegi
ifade edilmistir. Yakin zamanli c¢alismalarda BS iligkili vendz
trombozda adalimumab, trombozun rezoliisyonunda ve niiksii
azaltmada immiinsupresiflere karsi daha etkili bulunmustur (16).
Arteriyel tutuluma yaklagim pulmoner arter ve pulmoner arter disi
tutuluma gore farklilik gostermektedir. Pulmoner arter tutulumunda
3 giin 1 gr metilprednizolon intravenoz ve takiben oral 1 mg/kg/giin
prednizolon seklinde yiiksek doz glukokortikoid ile beraber aylik 1
gr intravenoz Siklofosfamid tedavisi onerilmektedir (14). Direngli
olgularda monoklonal anti-TNF antikorlarin da etkili bulunmustur.
Acik cerrahi hayati tehdit eden durumlar disinda 6nerilmemektedir
(17). Embolizasyon da major kanama riski olan hastalarda bir
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secenek olarak onerilmektedir. PAA disindaki anevrizmalarda farkli
olarak cerrahi tedavi siklikla gerekmektedir. Fakat cerrahi tedavi
oncesinde IS (Siklofosfamid ve glukokortikoid) tedavinin
baslanmasi onerilmektedir (14).

4.5. Gastrointestinal sistem tutulum

Gastrointestinal tutuluma isaret eden bulgular varliginda
tutulumun yayginlhigini, ciddiyetini belirlemek icin
gastroenterolojiyle isbirligi yapilmali ve baslanacak glukokortikoid
tedavisi  i¢in  gastroenterolojinin  de  goriisi  alinmalidir.
Gastrointestinal tutulum tanist mutlaka endoskopik yontemlerle
konulmali ve non-steroid anti-inflamatuvar ilag ile iliskili ilser,
inflamatuvar barsak hastaligi ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarin
dislanmas1 gerekmektedir. ilk tedavi glukokortikoid ile birlikte 5-
ASA veya azatioprindir. Uzun donem glukokortikoidin yan
etkilerinden kaginmakigin glukokortikoid ile birlikte bir IS ajanmn
tedaviye eklenmesi oOnerilir. Yanitsizik durumunda TNF-a
inhibitorleri de kullanilabilir (14).

4.6. Norolojik tutulum

Fokal parankimal lezyonlar, ensefalit ve orta damar vaskiiliti
gibi potansiyel olarak yasami1 tehdit eden durumlar bir
immiinsupresif ajan ile kombinasyon halinde yiiksek doz
glukokortikoid tedavisi gerektirir. Immunsupresif olarak genelde
azatioprin  steroidle kombine edilir. Bu tedaviye yanit
alinamadiginda veya agresif klinik gidisatta monoklonal TNF-alfa
inhibitorleri  kullanilabilir. Dural sinlis trombozu ig¢in ise
kortikosteroidler kullanilabilir. Ayrica daha fazla nérolojik tutulum
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atagr ile iliskili oldugundan BS’nin norolojik tutulumunda
siklosporin tedavisinden kaginilmalidir (14).

5. Tedavi siiresi ve prognoz

Hastaligin dogas1 geregi ¢ogu hastada zamanla hastalik
bulgularinda  gerileme  gozlendiginden inaktif  hastalarda
imunsupresif tedavinin ne kadar siire devam edilmesi gerektigi
konusu net degildir ancak; siddetli belirtileri olan hastalarda,
genellikle en az 18 ila 24 ay boyunca bir immiinsupresif tedaviye
devam edilmesi uygun olacaktir. Bu siire zarfinda, glukokortikoid
tedavisi kademeli olarak azaltilir ve toksisite potansiyeli daha
yiksek imminsiipresif ajanlar (6rnegin infliksimab  veya
siklosporin), daha giivenli idame immiinsupresifler (Ornegin
azatioprin) ile degistirilir. BS relapslar ve remisyonlarla seyreden
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik gencgler ve erkeklerde
daha siddetli tutulumlara neden olmaktadir. Prognoz klinik organ
tutulumuna gore degismektedir. En biiyiik morbidite ve mortalite
norolojik, okiiler ve biiyiik damar tutulumundan (Pulmoner hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, gastrointestinal kanama, bagirsak
perforasyonu, superior ve inferior vena kava sendromu) kaynaklanir.
Mukokutandz, artikiiler ve okiiler hastaliklar genellikle hastaligin ilk
yillarinda en kotii durumdadir, ancak merkezi sinir sistemi ve biiyiik
damar tutulumu tipik olarak hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya
cikar. Yillar gectikgce hastalik aktivitesi azalabilse de kiimiilatif
okiiler, norolojik veya vaskiiler hasar nedeniyle hastalik yiikii
artabilir. Okiiler ve nérolojik lezyonlar, immiinsiipresif tedavi ile
iyilesebilir, ancak genellikle tam olarak geri dondiiriilemez. Agresif
terapi olmadan genellikle ilerlerler. Okiiler hastalig1 olan hastalarin
onemli bir kismu ilerleyici gorme kaybindan muzdariptir. Norolojik
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tutulumda nonparankimal tutulumu olanlarla karsilastirildiginda
parankimal hastalig1 olan hastalar daha yiiksek niiks orani ve hastalik
progresyonu iliskili olup daha kotii prognoz gosterir. Bununla
birlikte tedavide kullanilan yeni ajanlar sayesinde son zamanlarda
morbidite ve mortalite oranlarinda O6nemli distsler elde
edilmektedir.
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BOLUM Il

Kopek Ovaryumunda Beclin 1’in
Immunohistokimyasal ifadesi

Elif Nur TAS"
Sema USLU?

Giris

Son yillarda kopekler; aveilik, bekgilik ve askeri amaglarla
yararlanilmasinin yani sira pet hayvani olarak da yaygin olarak
sahiplenilmektedir. Giiniimiizde evcil hayvanlara olan ilginin
artmasi, bu hayvanlarin dogal ortamlar1 disinda bakilmalarini ve
beslenmelerini gerektirmistir. Farkli irk 6zelliklerinde olan kopekler
dol verimi baskisinin  olmast nedeniyle infertilite sorunu
yasamaktadirlar. Kopeklerin yasam 6zellikleri ve Ostriis sikluslarinin
diger evcil hayvanlardan farkliik gdstermesi reprodiiktif
sorunlarmin ¢oziimiinde de degisik yaklasimlara ihiyaci ortaya

! Ars. Gor., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji, Orcid: 0009-0007-4349-8987
2 Prof. Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji, Orcid: 0000-0002-2239-7841
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cikarmistir (Erdem, 2002). Ovaryumlar, disi kopeklerde primer
ireme organlaridir ve infertilite ile ilgilidirler. Kopek
ovaryumlarmin temel fonksiyonu, follikiilogenezis siirecinde etKili
ovulasyon ve steroidogenezisdir. Ovaryumlar, oosit firetip disi
genital kanala vererek ekzokrin, disi cinsiyet hormonlarini
salgilayarak da endokrin islevlerini yerine getirirler. Endokrin
gorevleri ile Gstrojen ve progesteron salgilayarak sekonder cinsiyet
karakterlerini olustururken, gebeligin devamliligi igin de 6nemli
gorev yiritirler. Biitin bu fonksiyonlar ovaryumu infertilitede
arastirilmasi gereken bir organ yapmaktadir (Kaymaz vd., 2013).

Otofaji hiicre i¢inde hasarli bilesenlerin, artik molekiillerin,
metabolik hiicresel igeriklerin lizozomlar tarafindan katalizlenmesi,
hormonal diizenin saglanmasi, yaslanma siirecinin igerisinde etKili
olan sistemdir (Ozpolat ve Benbrook, 2015). Homeostazin
korunmasina katkida bulunur. Biiyiime ve gelisme siirecinde otofaji
basamaklar1 sitoplazmik olarak, hiicre fizyolojisinin devamliligi i¢in
oldukga 6nemlidir (Sato ve Sato, 2011).

Otofajinin mekanizmasinda Beclinl 6nemli bir yerde
bulunmaktadir (Cao ve Klionsky, 2007). Yasam siiresinin uzamasi,
apoptotik siireg, genetik 6zellikler, timor baskilanmasi, embriyonel
gelisim ve immin yamtin yanida, norodejenerasyon, kalp
hastaliklarinda da etkili oldugu gostermistir (Sui vd, 2018).

Beclin 1, ti¢ temel alanda farkli 6zelliklere sahiptir. 125
amino asit igeren ve anti-apoptotik protein ailesinin iyelerini
baglayabilen BH3 alanidir. Cift kiviimli merkezi alan UV i1ginlama
direnci-iliskili ve simf 111 P13 kinaza bagl olan alandir. Ugiincii ise
evrimsel ozellikte simif [l PI3 Kkinaza baglanan ve hiicre
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organellerinin lipid membranlarinin baglanmasina katilan alandir
(Hung vd., 2012). Beclin-1 proteininde niikleer eksport sinyali
(NES) saglayan C-terminalinde lokalize kisa bir 16sin-zengini amino
asit sistemi bulunur (Sui vd, 2018).

Materyal Metot

Calismada kullanilan  hayvanlar  Sivas  Cumhuriyet
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine 2000-2023
yillar1 arasinda ovariyo-histeroktomi amaciyla getirilen irk ve yas
ayrimi yapilmayan kopeklerden saglanmistir. Képeklerden belirtilen
donemde 6 adet hayvandan alinan ovaryumlar atik doku olarak
ayrilmakta olup, ayrilmig ovaryumlarin sol tek tarafta olanlar
kullanilmistir. Calisma Cumhuriyet Universitesi Deney hayvanlar
Etik Kurulundan 24.05.2024 tarihinde yapilan toplanti ile izin

aliarak yapilmistir.

Immunohistokimya Inceleme

Doku materyallerinin %10 tamponlu nétr formolde 24-48
saat tespit edilmesinden sonra, rutin doku takibi asamalari uygulandi
ve sonrasinda bloklara gomiildii. Hazirlanan bloklardan mikrotom
ile 5 um kalinliginda Kesitler alinip adesiv lamlara yerlestirildi.

Hazirlanmis parafin bloklardan alinan Kkesitlerde Beclin 1
dagilimi  ile  yogunlugunun immunohistokimyasal  olarak
belirlenmesi i¢in Strept avidin-biyotin Peroksidaz kompleks (SABC)
boyama metodu uygulandi (Uslu ve Uslu, 2024). Kesitler ksilollerde
deparafinize, alkol serilerinde de dehidre edildikten sonra antigen
retrieval islemine gecildi. Antigen retrieval i¢in 10 kat sulandirilmis
sitrat buffer soliisyonuna batirilan lamlar mikrodalga firinda 600
Watt’ta 20 dakika 1sitildi. Bu islemden sonra kesitler 20-30 dakika
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sogumaya birakildi. PBS soliisyonunda 15 dakika yikandiktan sonra
endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi i¢in karanlik
ortamda %3 hidrojen peroksit soliisyonunda 20 dakika inkube edildi.
Inkubasyon bitince kesitler tekrar PBS soliisyonuyla 15 dakika
yikamaya alind1. %0,2’1ik Triton X 100-PBS soliisyonuyla 15 dakika
muamele edildi. Bu asamadan sonra nonspesifik antikor
baglanmasii1 Onlemek ig¢in dokularin {izerine Ultra V Blok
soliisyonu damlatilip 10 dakika beklendi, yikama yapilmadan
sulandirilmig primer antikor ile +4 °C’de bir gece inkube edildi.
Primer antikor olarak Beclinl (Affbiotec-Aff5128) 1/100
konsantrasyonda kullanildi. Primer antikor inkubasyonundan sonra
PBS ile 15 dakika yikanan kesitler rutin immunohistokimyasal
islemlerden gegirildikten sonra reaksiyonun gosterilmesi i¢in AEC
kromojenine uygulanarak Gill’s hematoksilen ile zit boyama yapilan
kesitler su bazli medium ile kapatilip mikroskop altinda incelendi.
Pozitif kontrol olarak i¢in segilen primerlerin verilerindeki dokular
kullanildi Negatif kontrolde protein bloklama isleminden sonra
primer antikor yerine PBS kullanilip dokular bir gece bu soliisyon
ile inkube edildi. Immunohistokimyasal boyama sonuglari
semikantitatif olarak degerlendirildi (Sema USLU ve Elif Nur TAS
tarafindan degerlendirilerek ortalamasi alindi).

Bulgular

Ovaryumlar Beclin-1 boyanma siddeti ve reaksiyon yerlesim
yeri- dagilimi yoniinden degerlendirildi. Ovaryumda germinatif
epitel, korteks(folikiillerin duvari, interstiyel hiicreler, korpus
luteumda luteal hiicreler), medulla degerlendirildi. Tabloda
semikantitatif sekilde gosterildi.(TABLO 1)
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Tablo 1: Kopeklerde ovaryumun (folikiiler fazi [luteal fazi) Beclin
1’in immunohistokimyasal dagiliminin semikantitatif olarak ifadesi

Ovaryum Beclin 1 (Folikiiler faz/luteal faz)
Germinatif epitel +HH/+++

Interstisyel hiicre +

Primordiyal folikiil/Primer | ++

folikiil

Sekonder/Tersiyer Folikiil +/-

Atretik Folikiil -

Korpus Luteum --/---

Medulla Damarlar/stromal alan | +

Sekil 1. Kopek ovaryum kesiti. Germinatif epitel (ok basi),
primordiyal folikiil (oklar), unilaminar primer folikiil (yildiz). Bar:
20 um.
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Sekil 2. Kopek ovaryum kesiti. Primordiyal folikiil (ok basu),
multilaminar folikil (oklar), unilaminar primer folikiil (yildiz).
Bar: 20 um.

Sekil 3. Kopek ovaryum kesiti. Germinatif epitel (ok bast),
primordiyal folikiil (oklar), sekonder folikiil (yildiz). Bar: 20 um.
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Sekil 5. Kopek ovaryum kesiti. Negatif kontrol. Bar: 50 um.
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Tartisma

Ovaryumda hormon iretim basamaklarinda, etkili olan
otofaji mekanizmasi i¢inde Beclin 1 progesteron iiretimi ile iliskili
olarak belirlenmistir. Zhao vd. 2014 yilinda farelerde yaptiklar
arastirmada Beclin 1 eksikligi ile progesteron iiretimi eksikligi
arasindaki baglantiy1 ortaya koymuslardir. Eksojen progesteron
destegi ile deneysel uygulama yaptiklari ¢alismalarinda sonug olarak
ovaryumda Beclin 1 etkisi ile ortaya konulan otofajinin belirlendigi
ve ovaryumda progesteron, gebelik ve folikiiler gelisme
basamaklarinda etkisini ifade etmislerdir. Kopeklerde yapilan bu
calismada da Zhang ve ark., 2020 yilinda elde edilen sonuglarina
benzer olarak, folikiiler ve luteal siire¢lerde ovaryumda otofajinin
ana belirteglerinden biri olan BECLIN 1 pozitifliginin (+) bulundugu
ve bu pozitifligin hormonal farklilasma ile etkilendigi belirlenmistir.
Zhang J vd., 2020 yilinda yapilan c¢alismalarinda otofajinin
steroidogenezde ve dolayisiyla basarili  bir iremede rol
oynayabilecegini sdyleyerek gelecekteki deneyler i¢in ovaryumdaki
siirecte BECLIN 1'in otofajiye bagimli ve otofajiden bagimsiz
fonksiyonlarin1  daha derinlemesine incelenmesi gerektigini
aktarmiglardir. Cao vd., 2017 yilinda yaptiklari ¢alismanin kontrol
grubunda istatistiksel olarak Beclin 1’ in immunohistokimyasal
ekspresyonu %16.7 olarak tespit edilmistir. Ovaryumda Beclin 1’ in
hiicre sitoplazmasinda lokalize oldugu belirtilmis otofajinin, oosit
gelisiminden baglayarak, implantasyon, gebeligin gerceklestirilmesi
ve plasentanin fizyolojisinin korunmasi da dahil olmak tizere dogum
sonrast yeniden yapilanmaya kadar disi tireme fonksiyonlari
tizerindeki etkisini dogrulamistir. Kopek ovaryumunda yapilan
immunohistokimyasal ¢alismada da (+) reaksiyon dagiliminin Cao
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vd., 2017 yilindaki g¢alismalarinda gordiikleri (+) ligin yerlesim
yerlerine benzer olarak germinatif epitel, folikiillerdeki graniiloza
hiicrelerinde oldugu belirlendi.

Ovaryumda, oogoniumlardan baslayarak folikiillerin
gelisimine ve bunlarin dejenerasyonuna kadar olan siiregte uygun
fonksiyonel otofaji dnemlidir ve etkilidir sonucuna ulasan Zhang C
vd.,, (2020), Cao vd., (2017)’nin sonuglarin1 destekleyerek
kopeklerde de ovaryumda folikiiler gelisimde ve folikiiler atrezide
Beclin 1 etkili olarak goriilmiistir. Kumariya vd., 2021 yilinda
yaptiklart ¢aligmada, 00sit olgunlasma defekti ve germ hiicre
deformitesi olasiliginin, temel otofajik molekiillerin yetersizligi ile
iliskili oldugu bildirilmektedir. Temel otofajik molekiillerin
yetersizligi ile iliskili oldugu bildirilmektedir, bu nedenle disi tireme
sisteminde otofajinin roliiniin net bir sekilde anlasilmasi
gerekmektedir sonucu ovaryumda yapilan c¢alismada da

vurgulanmaktadir.

Sonug olarak yapilan bu g¢alisma otofojinin tireme sistemi
tizerinde olan etkisinin kopeklerde yapilabilecek galigmalara katki
saglayacagi dislniilmistiir.
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BOLUM Il

Pansitopeni ile Basvuran Hastalarin Etyolojik
Nedenleri ve Gorilme Sikhiklarimin Degerlendirilmesi

Ilker CORDAN
Tufan TUKEK

Giris

Pansitopeni, kemik iliginin primer veya sekonder olarak
etkilendigi hastaliklara bagli olarak gelisen ve kandaki ii¢ ana
periferik hiicre serisinde (eritrositler, 16kositler ve trombositler)
azalmanin eslik ettigi sendromdur. Hematoloji pratiginde ve dahiliye
pratiginde siklikla goriilen ve ¢esitli hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan
klinik bulgular grubunu ifade eder1(\VVargas-Carreter &ark.,2019)

Pansitopeni, farkli mekanizmalarla olusabilen bir durumdur.
Bu mekanizmalar arasinda hematopoetik hiicre iiretiminde azalma,
kemik iliginin infiltrasyonu, immiin aracili kemik iliginin
baskilanmasi, inefektif hematopoez, retikiiloendotelyal sistem
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tarafindan kan hiicrelerinin periferik sekestrasyonu ve artmis kan
hiicresi yikim1 bulunur. Yetersiz beslenme, otoimmiin hastaliklar,
maligniteler, enfeksiyonlar ve konjenital hastaliklar gibi gesitli
nedenler pansitopeniye yol agabilir(Das Makheja &ark., 2013).
Pansitopeni, bazen masum bir hastaligin belirtisi olabilecegi gibi,
bazen de ciddi ve potansiyel olarak 6liimciil bir hastaligin ilk belirtisi
olabilir. Klinik semptomlar ve bulgular, anemi, lékopeni ve
trombositopeninin derecesine ve gelisme hizina bagli olarak
degisebilir.  Solukluk, nefes darligi, kanama, morarma ve
enfeksiyonlara yatkinlik gibi klinik belirtiler gosterebilir; ancak
bazen yavas ilerleyen durumlarda asemptomatik olabilir(. Farooque
& ark., 2020).

Pansitopeninin altinda yatan neden hem tedaviyi hem de
prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir Bu nedenle, ayritili bir
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ile hastaligin
etiyolojisinin belirlenmesi esastir. Non-invaziv laboratuvar ve
gorlintiileme yontemleriyle tan1 konulamayan hastalarda, kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsi, 6zellikle kemik iligi kaynakli hastaliklar
belirlemek i¢in en etkili, kolay uygulanabilen ve giivenli bir invaziv
islemdir(Weinzierl & ark., 2013)

Tan1 islemleri sirasinda bolgede en sik gortilen hastaliklarin
dikkate alinmas1 ve buna gore tan1 yaklagimlarinin gelistirilmesi tani
slirecini hizlandirabilir. Bu ¢aligmamizda bolgemizde pansitopeni ile
bagvuran hastalarimizin etyolojik nedenleri ve goriilme sikliklarini
belirlemeyi amagladik.
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Gere¢ ve yontem

Calismamiza Ocak 2008-Kasim 2010 tarihleri arasinda
Vakif Gureba Egittim arastirma Hastanesi Il. Dahiliye poliklinigine
ve acil poliklinige herhangi bir sebeple bagvurusunda hemogram
incelemesinde pansitopeni tespit edilen 16 yas ve tizeri 102 ( 67
kadin, 35 erkek ) hasta dahil edildi. Hastalarin hemogram
parametreleri hastanemiz hematoloji laboratuarlarinda kabul edilen
normal degerlere (WBC: 4,60-10,2 K/uL, Hb: 12,2-18,1 g/dL, Hct:
% 37,7-53,7, Trombosit: 142-424 K/uL ) gore degerlendirildi.
Onceden pansitopeni tamis1 almis veya kemoterapi/radyoterapi
gormiis hastalar calismaya alinmadi.

Tam kan sayimi i¢in alinan kan 2 cc olarak EDTA’l1 tiiplere
alinarak, Ol¢imler Vakif Gureba Egitim Arastirma Hastanesi
Merkez Biyokimya Labaratuarlarinda ABBOTT firmasina ait Cell
Dyn3700 cihazi ile yapildi. Tiim hastalardan klinige yatirildiktan
sonra transfiizyon oncesinde parmak uglarindan kan 6rnegi alindi.
Aliman materyal May Grunwald-Giemsa ile boyandi ve 1sik
mikroskobunda x100 biiyiitme ile degerlendirildi.

Anamnez (hastanin cinsiyeti, yasi, yasadigi bolge, kullandigi
ilag ve alkol hikayesi) ve fizik muayene bulgularina gore olas1 tani
ve on tanilara yonelik ANA (Anti-Niikleer Antikor), Anti ds-DNA
Hepatit markerleri, batin ultrasonografisi, Kemik iligi aspirayon ve
biyopsisi, tiroid fonsksiyon testleri, vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri , brucella tiip agliinitasyon testi ve kan kiiltiirleri
degerlendirmeye alindi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 112 hastanin 67’si kadindi1 (%64.3),
35’1 erkekti (%35.7). Yas araligi 16 ile 94 arasinda degismekte olup,
yas ortalamasi 56.50 idi. En yaygin yas grubu 70-79 yas araligindaki
hastalar olup, bu grupta 22(%19.6) hasta mevcuttu. Bunu ikinci en
stk 60-69 (%18.8) yas araligindaki hastalar takip etti. Dekadlara
gore hasta sayilarimin dagilimi Grafik 1 ’de verilmistir.

Ortalama 16kosit degerleri 3058.3 + 941.0 / mm?, ortalama
eritrosit degerleri 2940 x 10° + 88.0 x 10° /mm?3, ortalama
hemoglobin degeri 8.1 + 2.5 gr/dl, ortalama hematokrit degeri %25.7
+ 6.2, ortalama trombosit degerleri 85830 + 37114 /mm?, ortalama
MCV (ortalama corpuscular hacim) degeri 91.4 + 13.2 fl olarak
saptandi. Hastalarin 7’sinde agir trombositopeni (P1t<20.000 K/uL),
21’inde agir anemi (Hb<7 gr/dl), 7°sinde ise agir ndtropeni (notrofil<
500 K/uL) saptandi.

Etyolojik olarak en sik goriilen nedenler arasinda Vitamin
B12 eksikligi (n=23, %20.5) ve hipersplenizm (n=23, %20.5)
bulunmaktaydi. Tzim pansitopenili hastalarin etyolojik nedenleri ve
stkliklar: Tablo 1’ de ozetlenmistir.

Vitamin B12 eksikligi saptanan olgularin 12'si erkek (%52.1)
ve 11'i kadin (%47.9) hastadan olusmaktaydi. B12 eksikligi olan
hastalarin ortalama yasinin 65.2 + 15.5 oldugu belirlendi. En sik 50-
59 ve 80-89 yas araliginda (n=6, %26.0) goriildi. Vitamin B12
eksikligi olan hastalarda ortalama Hb (hemoglobin) degeri 6.9 + 1.3
g/dL, ortalama Hct (hematokrit) degeri 19.7 + 3.8%, ortalama
trombosit sayis1 94.3 + 36.4 K/uL, MCV (ortalama korpuskiiler
hacim) 108.9 + 11.6 fl, ortalama MCH (ortalama korpuskiiler
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hemoglobin) 38.4 + 4.5 pg, ortalama MCHC (ortalama korpuskiiler
hemoglobin konsantrasyonu) 35.2 + 17.1 g/dL olarak ol¢iildii.

Hipersplenizme bagli pansitopeni gelisen hastalardan
(n=23), 19'u kadind1 (%82.6), 4'ii erkekti (%17.4). Hipersplenizm
yapan nedenlerin biiyiik ¢ogunlugu karaciger sirozu idi (n=18,
%78.2). Karaciger sirozlu hastalarin 14" kadin (%77.7), 4'i erkek
(%22.3) seklindeydi. Karaciger sirozu disindaki hipersplenizm
nedenleri ise idiopatik hipersplenizm (n=2), non-sirotik portal
hipertansiyon (n=2) ve herediter sferositoz (n=1) olarak gozlendi.
Karaciger sirozu olan olgularda ortalama yas 59,7 + 15,6 idi. Yas
gruplarina gore yapilan dagilima bakildiginda 60-69 yas arasi ( n=8,
% 44,4 ) en yogun gruptu.

Miyelodisplastik sendromlara bagli pansitopeni toplam 12
hastada (%10.7) gozlendi. Bu 12 hastanin 5'i erkek (%41.6), 7'si
kadind1 (%58.4). Hastalarin yas ortalamasi: 69.9 + 15.3 olup, yas
gruplarma gore en yogun grubu 70-79 ve 80-89 yas arasindaki
hastalar olusturdu (n=4, %33.3).

Calismaya alinan hastalarin 18'inde (%16.0) hematolojik
malignite saptandi. Olgularin 10'unda (%8.9) akut 16semi (5 hasta
AML, 5 hasta ALL), 4 hastada Multiple Myelom, 1 hastada Hodgkin
Lenfoma, 2 hastada Non-Hodgkin Lenfoma ve 1 hastada Hairy cell
16semi tespit edildi.

Enfeksiy6z hastaliklara bagli pansitopeni goriilen 12
hastanin (%10.7), 6'sinda sepsis (3 hastada pnomoni, 1 hastada
infektif endokardit, 2 hastada belirlenemeyen odak), 3'linde
Brusellozis, 1'inde ise salmonella paratifi enfeksiyonu tespit edildi.
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Solid organ tiimorii Ve metastazlarina bagli olarak 4 hastada
pansitopeni gozlendi. Bunlardan 2'sinde metastatik prostat
karsinomu, 1'inde metastatik beyin tiimori, ve bir hasta ise primeri
belli olmayan metastatik malignite tanisi aldi.

SLE'ye bagli 5 hasta ve ila¢ kullanimina bagh 6 hastada
pansitopeni tespit edildi. Bu hastalarda %100 kadin hakimiyeti
gozlendi. SLE tanisi alan hastalarin tamaminin reprodiiktif donemde
oldugu dikkat ¢ekti. Etyolojisi ilaca bagl olan hastalarda, sorumlu
ilaglar olarak, birer olgu olmak tizere Linezolid, Klonazepam,
interferon alfa, hidroksiiire, Azathioprine, Karbamezepin kullanimi
tespit edildi.

Iki hastaya aplastik anemi tanis1 konuldu. Bir hastada
hipertiroidiye bagli pansitopeni,bit hastada demir eksikligine bagl
pansitopeni saptandi.

Tanm1 konulamayan bes hasta( 3’i tetkikleri devam ederken
exitus oldu, 2 hastada kendi rizasiyla taburcu edildi) ¢alisma dis1
birakildi.

Hastalardan 8’1 ( % 7,1 ) yatis1 sirasinda exitus oldu. Exitus
olan hastalardan iki hasta 67 yas ( K ), 87 yas ( E ) sepsis, bir hasta,
53 yas ( E ) prostat karsinomu, yaygin metastaz, bir hasta ( 61 yas, E
) ALL, bir hasta ( 55 yas, K ) AML tanis1 ald1. Ug hasta ( 18 yas K,
53 yas E, 84 yas K ) tetkikleri devam ederken, tan1 konulamadan
exitus oldu. 18 yasinda exitus olan bayan hastanin periferik
yaymasinda blastlar goriildi, ytiksek ihtimalli olarak akut 16semi
diistiniildii ancak biyopsi yapilamadan exitus oldugu igin nedeni
bulunamayan gruba dahil edildi.
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Tartisma

Calismamizda, bolgemizdeki pansitopeninin en sik nedeni
olarak tim hastalarin %41'inde hipersplenizm ve vitamin B12
eksikligi tespit ettik. Bu bulgu, bolgemizdeki pansitopeni
vakalarimin onemli bir kismmin bu iki benign hastaliga bagh
olabilecegi konusunda fikir vermesi acisindan Onemlidir. Bu
sonuglara gore pansitopeni ile basvuran bir hastada ilk planda
hematolojik malignitelerden daha ¢ok sistemik bir hastalik goz
ontinde bulundurulmalidir. Bu ¢alisma, tgiincii basamak bir
hastanede  gerceklestirildi ve genel dahiliye hastalarinin
degerlendirildigi bir klinikte yapildi. Hematoloji hastalarinin kabul
edildigi spesifik birimlerde yapilan benzer calismalar, etiyolojik
dagilimin farklilik gbsterebilecegini gostermektedir.

Pansitopeni sik rastlanilan ve genis ayirici tan1 spektrumu
olan bir problem olmasina ragmen ana hematoloji ve dahiliye
kitaplarinda goreceli olarak az tartisilmig bir konudur. Bu
kitaplardan pansitopeniye yol agan hastaliklarin listesi edinilebilir ve
hatta en sik sebepleri de tartisilmis olabilir. Fakat yaymlanmis birkag
caligma diginda pansitopeni yapan hastaliklarin sikligi hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir (2,3). Bizim bilgilerimize gore
Tiirkiyede pansitopeni sebeplerinin sikligi ve demografik 6zellikleri
hakkinda yapilmis ¢ok kisitl ¢calisma vardir.

Tirkiye” de S. Ecirli ve arkadaglarimin 2002 yilinda,
pansitopenili 198 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin
%?22,2’sinde ikinci en sik sebep olarak Megaloblastik anemi olarak
rapor edildi( Ecirli & ark.,2002). Yokus ve ark. tarafindan yapilan
ve pansitopenisi olan 137 hastanin dahil edildigi calismada ise en sik

B12 vitamini eksikligi (% 17)) saptandi(Yokus &ark., 2016).
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Bolgemizde yapilan bu iki galismadaki nedenler ve sikliklari, kendi
calismamizla benzerdi.

Ishtiag O. ve arkadaslarinin Pakistan’ da 100 hasta tizerinden
yaptiklar ¢alismada % 39, Savage D.G. ve arkadaglarinin 1999
yilinda Zimbabwe’de 134 hasta {izerinden yapmis olduklar
calismada % 35,8 sikliginda birinci neden olarak megaloblastik
anemi saptamuglardir (. Ishtiaq & ark.,2004, . Savage &ark., 1999).
Bu calismalarla karsilastirildigi zaman bizim c¢alismamizda da
megaloblastik anemi en sik iki sebepten birisi olarak tespit edilmis
olmasi ile birlikte bu g¢alismalarin yapilmis oldugu {ilkelerdeki
beslenme ile ilgili faktorler megaloblastik anemi sikliginin yiiksek
olmasinda, birincil faktor olarak diistiniilmektedir.

Hipersplenizm (%20,5), calismamizda pansitopeni etyolojisi
icin megaloblastik anemi ile birlikte saptadigimiz en sik iki sebepten
bir tanesiydi. Tiim vakalarin % 16,07 sinin Karaciger sirozuna bagl
oldugu goriildi. Ecirli S. ve arkadaslariin yapmis olduklar
caligmada Karaciger parenkim yetersizligine bagli pansitopeni
sikliginin birinci en sik sebep ve % 23,8 sikliginda olmasi yine bizim
caligmamizla uyumluydu( Ecirli & ark.,2002). Yemen’de,
Hindistanda ’da yapilan ¢alismalarda Hipersplenizm sikliginin fazla
olmas1 malarya, kalaazar, brusella gibi enfeksiyon hastaliklarinin
insidansindaki yiikseklige bagli olabilir (Hamid &ark., 2008), (Jain
& ark., 2013). Bizim gibi gelismekte olan iilkelerde hepatit B ve C
ye bagli kronik karaciger hastaligi ve sirozun sik olmasi bu
hastaliklara bagli  hipersplenizm ve pansitopeni  sikligin
aciklamaktadir. Ayni1 sekilde 10 yillik siirede agilama politikalar1 ve
toplumda bilinglenmenin artmasi ile hepatit olgularinin 6nlenmesi
ve dolayisi ile sirozun daha az goriliir hale gelmesi ile pansitopeni
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etyolojisindeki karaciger sirozunun rolii azalacaktir. Nitekim 2002
yilinda Ecirli ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya gore bir miktar
azalma dikkati ¢cekmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda pansitopeni nedenlerinin = sikligi
acisindan oldukga farkli sonuglar elde edilmistir. Bu farkliliklar
bolgesel farkliliklar, genetik farkliliklar, endemik hastaliklardaki
farkliliklar, beslenme aliskanliklari, sosyal aliskanliklar, ekonomik
durum, farkli toksik maddelere maruz kalma, c¢alisma
yontemlerindeki farkliliklar, tani Kriterlerinin farkli olmasi gibi
nedenlere bagli olabilir.

Aplastik anemi olgularimizin % 1,8’inde goriilmiistiir.
Vermal ve arkadaslarinin 1992 yilinda 202 hasta iizerinden yapilmis
calismasinda % 40,6 sikliginda, Jha ve arkadaslarinin 2007 yilinda
Nepalde yapmis olduklar1 148 hastalik ¢alismada eriskin hastalarin
% 25,4’ inde aplastik anemi saptanmistir (Varma & ark.,1992),( Jha
& ark.,2008). Bu bolgelerde aplastik aneminin yaygin olarak
goriilmesi genetik farkliliklar, endemik enfeksiyon hastaliklart
(HIV, Epstein-Barr viriisii, hepatit vb.) ve sosyokiiltiirel
aligkanliklarin farkli olmasina bagli olabilir.

Hematolojik maligniteye bagli pansitopeni goriilme sikligi,
caligmamizda % 16,0 (Akut Lésemi, Lenfoma, Multpl Myelom,
Hairy cell 16semi) olarak saptandi. Primer kemik iligi hastaliklarinin
nispeten daha az siklikla saptanmasi merkezimizin primer
hematoloji merkezi olmamasi ile agiklanabilir. Ancak ¢ hastaliklari
pratiginde hastaliklarin gergek sikliklarmin bizim verilerimizde
goriildiigi sekilde oldugunu diistintiyoruz. Ciinkii merkezimiz ¢ok
sayida her tirlii hastaya hizmet verdigi igin verilerin daha saglikli
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oldugunu distiniiyoruz. Yokus ve ark. Hematolojik malignite
sikliginin %36,7 olarak agikladilar(Yokus &ark., 2016). Aradaki
farkin bu kadar belirgin olmasi, bu ¢alismanin hematoloji
poliklinigine yonlendirilen hastalar arasindan segilmis olmasina
bagli olabilir.

Hematoloji veya genel dahiliye pratiginde pansitopeni
sikliklarinin farkli olmasina ragmen, altta yatan neden genellikle iyi
huylu hastaliklardir. Ulkemizden 766 hasta ile gerceklestirilen bir
calismada, hastalarin %77,7'sinde hematolojik olmayan nedenlere
bagli pansitopeni saptandi. Hematolojik nedenlere bagli pansitopeni
gelisen hastalarin ise kiigiik bir kisminda (%27,8) malign
hastaliklara bagliydi. Bu nedenle, pansitopeni ile basvuran bir
hastada ilk planda hematolojik malignitelerden ziyade sistemik bir
hastalik diistiniilmelidir(. Erismis &ark., 2020).

Sistemik lupus eritematoz (SLE), otoimmiin bir hastalik
olup, genellikle gen¢ kadinlarda daha sik goriiliir(Aleem & ark.,
2014). SLE ‘ye bagl pansitopeni gelisen bes hastanin tamami
kadindi ve reprodiiktif donemdeydi. Bu hastalarin tamaminin iireme
doneminde olmasi, pansitopeni ayirici tanisinda oldukga énemli bir
delil olabilir. Pansitopeni tanisinda, hastanin cinsiyeti ve yasinin goz
oninde bulundurulmas1 gereklidir. Bu faktorler, hastaligin
nedenlerinin belirlenmesi ve tedavi planmin olusturulmasinda

onemli ipuglar1 saglayabilir.

Ilaglara bagli pansitopeni, birgok farkli ilacin kullanimiyla
iliskilendirilebilen nadir bir yan etkidir. Bu durum, kemoterapi
ilaglar1 gibi kemik iligini etkileyen ilaglarla sik¢a iligkilendirilse de,
antibiyotikler, antikonviilsanlar, antitiroid ilaglar ve nonsteroidal

--44--



antiinflamatuar ilaglar gibi birgok farkli ila¢ sinifi da pansitopeniye
neden olabilir(Carey & ark., 2003). Hastanin ilag kullanim ge¢misi
detaylica degerlendirilmeli ve ilaca bagli pansitopeni siiphesi varsa
ilag derhal kesilmelidir. Hastalarimiz arasinda, pansitopeniye neden
olan ilaglar sunlardir: Linezolid, Klonazepam, interferon alfa,
hidroksitire, Azathioprine ve Karbamezepin.

Uc Hastamiz tetkikleri devam ederken pansitopeniye yol
acan hastalik belirlenemeden oldii.

Sonu¢

Biz caligmamizda, bdlgemizde yasayan hastalardaki
pansitopeni nedenlerini ve sikliklarini belirleyip buna goére tanisal bir
yaklagim igin oncelikleri vurgulamay1 amagladik. Dikkatli bir fizik
muayene, Tim hastalara yapilan periferik kan incelemesi, klinik
tablolarina gore laboratuar incelemelerinin  ve goriintiileme
tekniklerinin, sirastyla uygulanmasi sonucunda tetkikleri sirasinda
exitus olmayan tiim hastalarimizda pansitipeninin etyolojik
nedenleri saptanmistir.
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Tablo 4: Pansitopenili olgularimizin etyolojik dagilimi

ETYOLOJI TOPLAM ERKEK KADIN
n | % n | % n | %
Vit. B12 eksikligi 23 (205) 12 (521) 11 (47,9
Hipersplenizm 23 (20,5) 4 (17,4) 19 (82,6)
MDS 12 (10,7) 5 (10,7 7 (10,7)
AKkut losemi 10 (8,9) 5 (50) 5 (50)
Enfeksiyon hastahiklar1 | 12 (10,7) 5 (41,6) 7 (58,4)
Lenfoma 3 2,7 1 (33,3) 2 (66,6)
Multpl Myelom 4 (3,6) 2 (50) 2 (50)
Hairy cell 16semi 1 0,9 1 (100) 0 _
Aplastik anemi 2 (1,8) 1 (50) 1 (50)
SLE 5 (4,5) 0 _ 5 (100)
Malignite metastazi 4 (3,6) 2 (50) 2 (50)
Ila¢ kullanimi 6 (5,4) 0 _ 6 (100)
Hipertroidi 1 0,9 0 _ 1 (100)
Nedeni bilinemeyen 3 2,7 1 (40) 2 (60)
Aplastik anemi 2 (1,8) 1 (50) 1 (50)
Demir eksikligi 1 (0,9) 0 _ 1 (100)

Kisaltmalar; MDS(Myelodisplastik sendrom), SLE( sistemik lupus eritematozus)
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Grafikl; Hasta sayilarimin dekadlara gére
dagilim

= 10-19 = 20-29 = 30-39
40-49 = 50-59 = 60-69

= 70-79 = 80-89 = 90-99
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BOLUM IV

Ailesel Akdeniz Atesi

Kiibra ORAL!
Nevzat GOZEL?

Giris

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ataklari ve
serdz zarlardaki inflamatuar reaksiyonlarla kendini gosteren genetik
ozelligi olan otoinflamatuar bir hastaliktir. Ailesel Akdeniz atesi en
cok Tiirk, Ermeni, Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da yasayan Yahudi
ve Arap kokenli insanlarda goriilmektedir. Ermeni bireyler arasinda
AAA tastyiciligi orami yaklasik yedide birdir ve gozlemlenen
hastalik oran1 kabaca 500'de 1'dir. Israil'deki Yahudi niifusu arasinda
tastyicilik oran1 Askenazi kokenlilerde sekizde bir, Kuzey Afrika
kokenlilerde altida bir ve Irak kokenlilerde dortte bir oraninda

! Uzm. Dr., Elaz1§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi, Elazig/Ttrkiye, Orcid: 0000-0001-6461-
5811, kubraaltun88@gmail.com

2 Prof. Dr., Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaltklart Anabilim Dal, Elazig/ Ttirkiye, Orcid: 0000-0001-
7326-6860 drngozel@hotmail.com
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goriilmektedir. Fakat AAA sadece yukarida belirttigimiz irklarla
sinirl1 bir hastalik degildir. Ayrica; Yunanistan, Italya, Japonya ve
Cin gibi diger bir¢ok popiilasyonda da daha diisiik bir yayginlikta
goriildiigii rapor edilmistir. Ailesel Akdeniz atesi, periyotlar halinde
tekrar eden ates ve serozit (6rnegin; peritonit, plorit, perikardit,
sinovit) veya erizipel benzeri eritematoz ataklar ile kendini gésteren
klinik bir durumdur. AAA vakalarinin ¢ogunlugu ilk atagi erken
cocukluk doneminde yasar. ilk atak, vakalarin %65-90'inda sirastyla
10-20 yaslarindan 6nce meydana gelir. Ancak nadiren ilk atagin
goriilme zamani 50 yastan sonraki donemlere de sarkabilir. Ailesel
Akdeniz atesi otozomal resesif bir hastalik olarak bilinir. Etkilenen
olgularda, 16. kromozomun kisa koluna lokalize Akdeniz atesi
(MEFV) geninde bialellik patojenik mutasyonlar bulunur (16p 13.3).
Ailesel Akdeniz atesi tedavisinin amaci, ani ataklar1 engellemek,
ataksiz donemlerdeki belirgin olmayan Klinik inflamatuar olaylar
minimize etmek ve amiloidoz olusumunu ve progresyonunu
engellemektir. AAA'nin tedavisinde ilk segenek kolsisin’dir. AAA
hastalarinin yaklasik %5'i kolsisine direnglidir ve %2 ila 5'i temelde
gastrointestinal olumsuzluklar nedeniyle ilaci tolere edememektedir.
Tedavide; ikinci basamak olarak Interlokin (IL) 1 inhibitrleri tercih
edilir.
Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) en sik Tiirk, Ermeni, Orta Dogu
ve Kuzey Afrikali Yahudi ve Arap kokenli kisilerde goriilmektedir.
Ermeni bireyler arasinda AAA tastyiciligi orani yaklasik yedide bir
olup, gbzlemlenen hastalik oran1 kabaca 500'de 1'dir (Sarkisian &

ark., 2008). Israil'deki Yahudi niifusu arasinda tastyicilik orani
Askenazi kokenlilerde sekizde bir, Kuzey Afrika kokenlilerde altida
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bir ve Irak kokenlilerde dortte bir oraninda goriilmektedir (Livneh,
2005). Ancak AAA bu etnik gruplarla smirli degildir. Ayrica;
Yunanistan, Italya, Japonya ve Cin gibi diger bir¢ok popiilasyonda
da daha diisiik bir prevalansta rapor edilmistir (Livneh, 2005; Ben-
Chetrit ve Touitou, 2009; Li, Wang ve Zhong, 2019; Wu, Shen ve
Zeng, 2018).

Amerika Birlesik Devletlerinde AAA en sik Askenazi
Yahudileri ile Orta Dogu ve Ermenistan‘dan gelen gogmenlerde
goriilmektedir. Almanya'da AAA hastalarinin ¢ogu Tiirk kokenlidir.
Fransa'da, Kuzey Afrika kokenli nispeten biiyiik bir AAA
popiilasyonu bulunmaktadir. Balkanlarda AAA hasta sayisi ve
MEFV mutasyon tasiyicilign oran1 Tiirkiye'den uzaklastikca
azalmaktadir (Debeljak ve ark., 2015). Bu durum Osmanl
Imparatorlugu'nun bu bodlgedeki genislemesini yansitiyor olabilir.
Italya'da AAA prevalans1 giiney kesimde en yiiksektir ve kuzey
bolgeye dogru giderek azalmaktadir; bu da hastaligin iilkenin
gineydogu  kismmdan  kuzeybatt  kismma  yayildigin
diistindiirmektedir. ~ AAA'min ~ kokeninin 3000 yil  once
Mezopotamya'da birden fazla oldugu varsayilmaktadir (Samuels,
1997). Hastalik buradan Antik Diinya'da Ermenistan ve Tiirkiye'ye
yayildi. Modern diinyada hastaligin Akdeniz havzasindan uzak
ilkelere yayilmasi, yurt disina ve daha sonra havayoluyla ulasimin
kolay olmastyla agiklanabilir. AAA, bolgelere gore Klinik belirtilerin
ciddiyeti ve tipi agisindan Onemli farkliliklar gdsterir. Bu
degiskenlik muhtemelen MEFV mutasyonlarindaki farkliliklara, ek
genetik degistiricilere ve iliskili gevresel faktorlere baglidir.
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Genetik

MEFV gen mutasyonlart — AAA genellikle otozomal
resesif bir klinik durum olarak bilinir ve etkiledigi kisilerde, 16.
kromozomun kisa kolunda bulunan Akdeniz atesi (MEFV) geninde
bialellik patojenik mutasyonlar bulunur (16p 13.3) (The
International FMF Consortium, 1997; French FMF Consortium,
1997). MEFV geninin 10 eksonu vardir ve bugiine kadar
tanimlanmis 370'den fazla varyant1 vardir (Van Gorp, 2020). Genom
dizilemenin kullanilmasiyla varyantlarin sayist artiyor. Bes temel
mutasyon, V726A, M694V, M694l, M680I ve E148Q, Ermeni,
Arap, Yahudi ve Tiirk popiilasyonlarindaki tipik vakalardaki AAA
kromozomlarinin yaklasik %75'ini olusturur (Touitou, 2001).
M694V, %20-65 oraninda degisebilen bir prevalansla, yukarida
bahsedilen dort etnik yapida en sik karsilasilan mutasyon tiiriidiir.
Ancak AAA tanmi kriterlerini tasiyan Kkisilerin neredeyse %10-
20'sinde MEFV mutasyonuyla karsilasilmaz. Bu durumun AAA
benzeri bir hastalik mi yoksa heniiz tanimlanamayan genetik
varyasyonlara sahip ger¢ek AAA mi oldugu tartismalidir (Ben-Zvi
& ark., 2015).

Genotip-fenotip uyumu — AAA hastalarinda MEFV
geninin tamaminda mutasyonlar bulunmasina ragmen, hastaligin en
siddetli formlarina (M694V ve M680I) sahip mutasyonlar, B30.2/
olarak bilinen SPRI proteinin C terminalindeki alan, bir motifi
kodlayan ekzon 10'da kiimelenmistir. M694V homozigotlar: ciddi
bir fenotipe sahiptir ve diger MEFV mutasyonlarina sahip bireylerle
karsilastirildiginda erken hastalik baslangici, artrit, erizipel benzeri
deri bulgular1, yiiksek seyirli ates, dalak biiytimesi, daha sik ataklar
ve renal amiloidoza sahip olma olasiliklari daha yiiksektir
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(Grossman & ark., 2019). Ayrica bu mutasyonlara sahip hastalar,
diger genotiplere sahip hastalarla karsilastirildiginda ataklarin
sikligini azaltmak i¢in daha yiiksek doz kolsisine ihtiya¢ duyarlar.
M694V mutasyonu, AAA'l" Kuzey Afrika Yahudilerinin ¢ogunu
etkilemektedir; bu hastalarin ataklarinin daha siddetli oldugu bilinir.
Kolsisin tedavisinin kullanimda olmadigi dénemlerde amiloidoz
siklig1 daha yiiksekti (Shinar & ark., 2000). M694V mutasyonunun
nispeten diisiik sikligina sahip olan Askenazi Yahudileri ve Diirziler,
diisiik amiloidoz prevalansi ile AAA'nin daha hafif versiyonlarina
sahip olma egilimindedir. Ekzon 2 (6rn., E148Q, R202Q) ve 3'te
(P369S) yer alan genetik degisiklikler siklikla AAA'nin daha az
ciddi klinik belirtileriyle ve hatta sadece hafif spesifik olmayan
inflamatuar belirtilerle iliskilidir. Ancak durum her zaman boyle
degildir ve bu varyantlarin daha siddetli veya atipik oldugu yoniinde
raporlar mevcuttur. Ornegin, ¢esitli caligmalar E148Q, P369S ve
R408Q'nun tek bir alel tizerinde (cis olarak) bulunabilecegini ve
AAA benzeri hastalik veya PFAPA (periyodisite gosteren ates,
aftlarla seyreden stomatit, farenjit, adenit) sendromu ile ortaya
cikabilecegini gostermistir (Aksentijevich & ark., Davies & ark.,
2019; Yamagami & ark., 2017).

Diger genetik faktorler: AAA'nin eksik penetrasyonu ve
degisken ekspresyonu, hastaligin ortaya c¢ikisini etkileyebilecek
diger muhtemelen genetik faktorlerin varligimi disiindiirmektedir.
MEFV geninin Klinik ekspresyonunu baska bir genin modiile
edebileceginin ispati, degisik klinik bulgulara sahip AAA hastalari
arasinda major doku uyumluluk smifi I zincirle iligkili gen A'nin
(MICA) farkli alellerinin ayrilmasidir. Etkilenmis 151 olguyu ve
ailede yer alan diger tyeleri bes ortak MICA alelinin varhig:
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yoniinden inceleyen bir Klinik arastirmada, A-9 alleli, M694V
homozigot olanlarda hastaligin daha erken baslangiciyla kuvvetli bir
sekilde iligkili bulunmusken, A-4 allelinin, M694V homozigotlari
AAA atak frekansi tizerine olumlu bir etki gosterdigi tespit edilmistir
(Touitou, 2001). MICA'ya siki bir sekilde bagli olan ve farklt MICA
alelleriyle baglant1 dengesizligi iginde olan baska bir genin olasilig
dislanmamistir. MICA'nin veya baska bir yakindan baglantili genin
AAA fenotipini etkileme mekanizmasi belirsizdir. EK hastalik
degistirici  proteinler arasindaki heterojenlik, aym1 MEFV
genotiplerine sahip olgular icerisindeki farkli fenotiplere de katki
saglayabilir (Cazeneuve & ark., 2000). Bu durum, 127 ailenin dahil
edildigi 137 Ermeni olgunun genotipinin degerlendirildigi bir
calismada gosterilmistir (Bakkaloglu, 2004). Bu ¢aligmada serum
amiloid Al (SAAL) alfa homozigot genotipinin varlig: arastirildi.
Diger SAAL genotipleriyle karsilastirildiginda renal amiloidoz
riskinin yedi kat artistyla iliskili bulunmustur. Arg753GIn
polimorfizmi, patojenlere kars1 dogustan gelen bagisiklik tepkisini
degistirerek AAA'nin siddetini etkileyebilir ve bakteriyel hasarin
daha yaygin oldugu cografi bolgelerde AAA fenotipini degistirebilir
(Ozen, 2006). SAAL geninin 59-yan bolgesindeki -13T/C SNP ve
ekson 3 i¢indeki SNP'lerden (2995C/T ve 3010C/T polimorfizmleri)
olusan SAA1 gen polimorfizmleri, Japon popiilasyonunda AAA'ya
duyarlilikla iligkili bulunmustur (Migita, 2013).

Patogenez

MEFV geni, sinovyal fibroblastlar ve dendritik hiicrelerin
yani sira miyeloid serideki hiicrelerin (dolagimdaki hiicreler
arasinda) sitoplazmasinda agirlikli olarak eksprese edilen 781 amino
asitli bir protein olan pirini kodlar (Tidow, 2000). Pyrin, disardan
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etki eden patojenik etkenlere ve oteki zarar verici etmenlere karsi
primer savunmay1 olusturan dogumdan itibaren gelen bagisiklik
sisteminde 6nemli bir rol oynar (Stehlik ve Reed, 2004). Tam rolii
ve etki mekanizmasi, Rho-GTPaz etkilesimindeki degisiklikleri
algilamak gibi goriinmektedir (Jéru, 2005). Ras homolog gen
ailesinin, iyesi olan A (Rho A) peptidi, GTPazlarin ve &teki protein
kinazlarin aktif hale gelmesinin kontrol edilmesinde 6nemli rol
oynar. GTPaz ve protein kinaz enzimleri, pirin dahil hiicre i¢inde yer
alan proteinlerin fosforile edilmesinde 6nemli rol oynarlar. 14.3.3
isimli peptit yapili proteinler, fosforilasyona ugramis proteinlerin
tanimlanmasinda rol oynarlar. Ayrica; onlari yakalama ve
aktivitelerini bloke edebilme gorevleri de olan proteinlerdir (Jéru,
2005). Pirinin, patojen viriilans aktivitesini tespit eden bir model
tanima reseptorii (PRR) gorevi gorebilecegi gosterilmistir. Bununla
birlikte, Rho-GTPase sistemi ¢ogu memeli PRR'sinin aksine,
mikrobiyal ftriinleri dogrudan tanimaz, ancak; bunlarm viicut
tizerindeki agag1 yondeki etkilerine yanit verir (Xu & ark., 2014).
Cogu nozokomiyal ishal vakasina neden olan Clostridioides
difficile’ye ait olan onemli bir viriilans faktorii olan sitotoksin
TcdB6-8, bir CARD (ASC) peptidi ve prokaspaz iceren apoptozla
iliskili benek benzeri proteini alarak bu enfeksiyonla savasan
inflamatuar stire¢ pirin maddesinin toplanmasini tetikler (Jéru, 2005;
Xu & ark., 2014).

Clostridium toksininin pirin iizerinde gosterdigi bu etkisine
ozellikle Rho ve GTPaz enzimleri tizerinden direkt etkisi aracilik
eder. Clostridium toksinine maruz kalma sirasinda Rho etkisiz hale
gelir; boylece GTPazlar pirin fosforilasyon oranlarini azaltir (Jéru,
2005). Bu da pirin yakalama oranimi 14.3.3 peptidleri kadar azaltir
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ve pirin inflamatuarinin birlestirilmesi i¢in daha yiiksek miktarda
fosforile edilmemis pirin birakir. Enflamasyon, pro-interlkin (IL) 1
ve pro-1L-18'i aktif hallerine doniistiiren procaspazi kaspaza aktive
etmeyi amaglamaktadir. Buna paralel olarak kaspaz, Gasdermin D'yi
(g6zenek olusturucu bir protein) pargalayarak hiicre zar1 yirtilmasina
(piroptoz) neden olur ve inflamatuar siireci siirdiirmek igin
sitokinlerin hiicre disina salinmasina neden olur (Park & ark., 2016).
Bahsedilen klinik ve gézlemsel ¢alismalar, Clostridium toksini veya
diger infektif ajanlarin sebep oldugu inflamasyonda pirinin roliinii
aciklamaktadir. AAA ve MEFV mutasyon(lar)1 olan hastalarda
onemsiz bir tetikleyiciyi (6rnegin duygusal stres) takiben,
mutasyona ugramis pirin proteini oncelikli olarak ¢ok daha az
fosforile olur. Bu nedenle, daha aktif (fosforile edilmemis) pirin kalir
ve bu da iltihabi yaymak igin pirin inflamatuarini olusturma
kapasitesine sahiptir. Bu durum, MEFV genindeki mutasyonlarin,
pyrin proteininin fonksiyon kazanmasina neden oldugunu, boylece
bir toksin veya enfeksiyon etkeni gibi disardan bir provokatif etmene
gerek kalmadan harekete gectigini diisiindiirmektedir. Bu siireg
sonucunda, IL-1, IL-18 ve kemotaksisi ve notrofiliyi arttiran ve
AAA atagina neden olan diger inflamasyon aracilarinin
salgilanmasidir (Zheng ve Li, 2020).

Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit
(6rn; peritonit, plorit, perikardit, sinovit) veya erizipel benzeri eritem
ataklari ile karakterizedir. AAA olgulariin birgogu ilk atagi erken
cocukluk doneminde yasar. ilk atak, vakalarm sirasiyla %65-90'inda
10 ve 20 yaslarindan 6nce meydana gelir (Sohar, 1967). Ancak
nadiren ilk atak 50 yasindan sonra bazi bireylerde ortaya cikabilir.
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Ates ve agr1 gibi bulgularin baslamasi (bazen bir veya daha fazla
bolgenin serozitine bagl olarak) genellikle ani olur ve baslangigtan
hemen sonra zirveye ulasir. Bazi hastalarin ataklarindan Once
stereotipik bir prodromu (aura) vardir (Lidar & ark., 2006). Bu,
semptomun ortaya ¢ikacagi bolgede huzursuzluktan, anksiyeteye,
sinirlilige, istah artisina ve tat degisikliklerine kadar degisebilen
cesitli yapisal ve fiziksel belirtileri igerebilir (Lidar & ark., 2006).
Ataklar ortalama 1-3 giin kadar siirer ve daha sonra kendiliginden
diizelir. Ataklar arasinda hastalarin herhangi bir semptomu olmaz.
Ataklarim goriilme sikhigi aymi bir olguda bile degiskenlik
gosterebilir. Ataklarin arasindaki araliklar diizensizdir; bir haftadan
birkag aya veya yila kadar degisir. Genellikle AAA olgular elle
tutulur bir tetikleyici hadise ortaya koyamazlar. Boyle olmakla
birlikte, agir fiziksel egzersiz, duygusal stres, araya giren
enfeksiyonlar, soguga maruz kalma, ameliyat ve menstruasyon bazi
hastalarda atakla iligkili bulunmustur. Gebelik esnasinda olgularin
neredeyse 1/3’iinde, AAA'nin seyri kotiilesebilir, hastalarin tigte
birinde iyilesme goriiliir ve geri kalaninda klinik degismeden kalir
(Eviatar & ark., 2013).

AAA'nin Kklinik belirtileri farkli popiilasyonlar arasinda da
farklilik gosterir (Ben-Chetrit ve Yazici, 2019). Orta Dogu'da tipik
bir AAA vakasi neredeyse her zaman tek bir atakta bir veya daha
fazla bolgede serozit (peritonit, plorit, perikardit veya sinovit) ile
birlikte tekrarlayan ates ataklarini igerir. AAA'min Karakteristik cilt
belirtisi erizipel benzeri eritemdir (lirtiker veya makiilopapiiler
dokiintii yoktur). Japon veya Avrupali AAA hastalarinda ates ve
peritonit sikligi nispeten diisiikken, bas agrisinin varligi oldukga
yaygindir. Ayrica Japon ve Avrupali hastalarda gesitli tipte deri
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dokiintiileri goriilebilmektedir ve bu durum AAA tanis1 konusunda
ciddi siipheler ortaya ¢ikarmaktadir (Ben-Chetrit ve Yazici, 2019).
Bu farkliliklar esas olarak genotipik farkliliklarla ilgilidir; Tipik Orta
Dogu AAA paterni ekzon 10 mutasyonlariyla iligkilidir. AAA'nin
atipik ozellikleri (Japon hastalarda goriilenler gibi) ekson 10 disi
mutasyonlarla iligkilidir (Ben-Chetrit ve Yazici, 2019).

Tekrarlayan ates — Ates’in olmasi, AAA'nin en bariz
ozellikleri arasinda ilk sirada yer alir. Hemen hemen biitiin olgularda
ataklar sirasinda mevcuttur (Padeh & ark., 2010). AAA olgularinin
bircogunda ates 38°-40°C'ye kadar yiikselebilir, ama hafif seyreden
ataklara subfebril ates (37,5°-38°C) de eslik edebilir. Ates 12 saat ile
3 giin arasinda siirer. Ates, ozellikle kiigiik ¢ocuklarda FMF'nin ilk
ve tek belirtisi olabilir (Padeh & ark., 2010). Kolsisin tedavisi géren
AAA olgularinda ates goriilmeden de akut atak meydana gelebilir.

Karmm agris1 — AAA'nin sik goriildigii Orta Dogu
toplumlarinda, AAA olgularinin %95'e varan oranda epizodik karin
agris1 vardir (Sohar & ark., 1967). Karin agris1 ve hassasiyet
baslangicta lokalize olabilir ve daha sonra daha yaygin hale gelebilir.
Karm agrisinin nedeni periton iltihabi oldugundan defans, rebound,
hassasiyet, sertlik ve adinamik ileus gibi periton enfeksiyonu
belirtileri oldukg¢a yaygindir. Bu belirti ve bulgular, akut cerrahi
batin ile karistirilarak taninin gecikmesine ve hatta bazen sonugsuz
operasyonlara yol agabilmektedir.

Gogiis agris1 — Agrili AAA epizotlari, olgunun etnisitesine
baghdir. Ve olgularin %33 -84'tinde gogiis bolgesine lokalizedir
(Ben-Chetrit ve Touitou, 2006). Ermeni AAA hastalarinda ploretik
tutulum oraninin diger rklardan daha fazla oldugu bilinmektedir.

--59--



Gogis agrisi, plevra iltihabindan veya subdiyafragmatik
iltihaplanmadan kaynaklanan agridan kaynaklanabilir. Plevra
iltihaba tipik olarak nefes alma veya 6ksiirmeyle kotiilesen tek tarafli
gogiis agrisiyla kendini gosterir. Hastalarda siklikla kiigiik, gegici bir
plevral eflizyon vardir. Sivi eksiidatif karakterdedir ve nétrofiller
daha baskindir. Olgularin bazilarinda ataklarin tekrarlamasi sonucu
plevrada kalinlasma ve yapisikliklar rapor edilmistir. Ataklar siklikla
¢ giinde diizelir fakat yedi giine kadar da siirebilir. Ploritli
hastalarda perikardit de eslik edebilir.

Eklem agrisi - AAA'ln Askenazi olmayan Yahudilerin
yaklasik %75', kii¢iik bir travma veya uzun siireli yiiriime gibi eforla
artabilen ani eklem agris1 ataklari yasamaktadir. Eklem ataklar
genellikle monoartikiiler olup; diz, ayak bilegi, kal¢a gibi biiyiik
eklemlerden birini tutar. Nadir durumlarda, hastalar gezici
poliartritle bagvurur. Semptom ve bulgularin asamali olarak
diizelmesi, 24-48 saat iginde pik seviyeye ulastiktan sonra ortaya
cikar. Incelenen sinoviyal siv1 tipik olarak sterildir ve beyaz kiire
sayis1 200 ile >100.000 /mm3 arasinda degisir (Garcia-Gonzalez ve
Weisman, 1992). Sinovyal tutulum siklikla eklemde tahribat
olusturmadan tamamen iyilesir. Bununla birlikte, AAA'l1 hastalarin
yaklagik %5-10'u, esas olarak dizleri ve kalgalari etkileyen, bir aydan
fazla, hatta nadiren yillar boyu siirebilen artrit ataklar1 yasayabilirler
(Uthman, 2005; Sneh, 1977). Kalga artritinin siiresi uzadikg¢a yikict
karakterde olma olasilig1 artar. Yapilan c¢alismalarin neticesinde;
kalga eklemi tutulan olgularin neredeyse %30'unda total kalca
protezine ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir (Uthman, 2005).

Erizipele benzer cilt lezyonlari- AAA olgularinin %12-
40"1nda erizipele benzer bir cilt lezyonu rapor edilmistir (Lidar &
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ark., 2013). Lezyon tipik olarak 10 ila 35 cm'lik bir alana sahiptir,
hassas, kabarik ve eritemlidir ve genellikle bir tarafta bacagin alt
kisminda, ayak bileginde veya ayak sirtinda olusur. Lezyonlar agri
veya hassasiyet olmaksizin gegici bir siire sicak olabilir. Erizipele
benzer cilt bulgular1 ¢ocuk olgularda AAA'nn ilk bulgusu olabilir
ve yanliglikla enfeksiyon kaynakli erizipel veya seliilit olarak teshis
edilebilir (Lidar & ark., 2013; Majeed ve ark., 1990). Ataklar
esnasinda kas agrisi1 ve erizipele benzer cilt bulgular1 olan ¢ocuk
olgular, akut faz reaktanlarmin yiikselmesiyle kanitlandigi gibi,
ataksiz donemlerde subklinik inflamasyon agisindan yiiksek risk
altindadirlar (Bayram & ark., 2015). lyilesme kendiliginden
gergeklesir ve antibiyotik gerektirmez.

Diger belirtiler: AAA'nin diger nadir belirtileri sunlardir:

Egzersize bagh miyalji — Egzersizle ortaya ¢ikan kas agrisi,
AAA igin oldukga tipik bir belirtidir. Hastaligi olan ¢ocuk ve
ergenlerde genellikle alt ekstremiteler (uyluk ve baldir) etkilenir.
Ataklar halinde goriilmez ve kolsisin ile tedavi edilmesi kontrol
altina alinmasinda yetersiz kalir. Istirahat ve/veya steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ile tedavi edilirse diizelir.

Akut perikardit — Semptomatik akut perikardit, AAAl
hastalarin yiizde birinden azinda goriiliir (Kucuk & ark., 2014).
AAA'll olgularda; akut perikardit hala nadir goriilen bir olay
olmasina ragmen, yapilan bir ¢alismada perikardit sikligi genel
popiilasyonla kiyaslandiginda 11 kat daha fazla bulunmustur.
Perikarditin klinik o6zellikleri arasinda gogiis agris1 (keskin ve
ploretik, oturmak ve 6ne egilmekle azalan), perikardiyal siirtiinme
sesi ve elektrokardiyogramda yaygin ST segment elevasyonu yer alir
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(Kees, 1997). Boyle bir atagin siiresi, tipik bir AAA atagininkine
benzer veya biraz daha uzundur (dort ila bes giin). AAA’ya bagh
tekrarlayan perikardit ataklar1 genellikle konstriktif perikardite yol

agmaz.

Akut skrotal tutulum — AAA'li ¢ocuk vakalarda akut
skrotal tutulum siklikla unilateral agri ve o6demli skrotumla
karakterizedir. Ameliyat bulgular1 normal testisler ve epididim ile
peritonun bir uzantis1 olan kalin ve hiperemik tunika vajinalisi
gostermektedir. Akut skrotal tutulum cerrahi miidahale gerektirmez
fakat; testis torsiyonundan ayirimi yapilmalidir. Orsite bagl akut
skrotal sislik ve hassasiyet, AAA'nin nadir goriilen bir belirtisidir
(Drenth ve Van der Meer, 2001).

Uzun siireli atesli miyalji — AAA'l hastalar, sekiz haftaya
kadar siirebilen uzun siireli atesli miyalji nobetleri ile bagvurabilirler.
Atesin eslik ettigi kas agrilart siklikla alt ekstremiteleri tutar fakat;
bazen daha yaygin kas tutulumu seklinde goriilebilir (Eshel & ark.,
1994; Ertekin ve Selimoglu, 2005). Atesin eslik ettigi kas agrilar
olan olgularda eritrosit sedimantasyon hizi artar. Ancak serum
kreatin kinaz diizeyi normaldir. Elektromiyogram (EMG) da
normaldir. Yapilan ¢alismalarda; uzun siireli febril kas agrilarinin,
AAA’nin siddetli seyretmesi ve homozigot M694V mutasyonlart ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. Etiyolojisi acik olmasa da febril
miyaljinin AAA'nin vaskiilitik bir belirtisi oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak bu hastalardan alinan kas biyopsilerinin higbirinde bariz
vaskiilit gosterilememistir (Langevitz, 1994).

Bas agris1 ve aseptik menenjit — Genellikle hafif seyirli
olan bas agrisi, akut AAA ataklarina eslik edebilir. Tekrarlayan
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aseptik menenjite bagh olarak; daha siddetli bas agris1 da
goriilebildigi rapor edilmistir, fakat bu klinik bulgunun AAA'ya
bagli olup olmadig: hala belirsizligini korumaktadir (Capron, 2013).

Dokiintii ve agiz iilserleri — Avrupa ve Japonya kokenli
olgularda cilt lezyonlar1 ve agiz iilserleri rapor edilmistir (Kishida,
2014; Gattorno, 2008). Bu bulgular; AAA'nin atipik o6zellikleri
arasinda yer alir ve tiimor nekroz faktor (TNF) reseptor-1 ile iliskili
periyodik sendrom (TRAPS), kriyopirin ile iliskili periyodik
sendrom (CAPS) ve mevalonat kinaz enzim eksikligi (MKD) gibi
diger otoinflamatuar hastaliklar1 olan olgularda ortaya gikabilirler.
Tipik olmayan AAA olgularinda cilt dokiintiisii nadiren goriilebilir
(Ben-Chetrit ve Touitou, 2009).

Mliskili hastaliklar — Immiinoglobulin A vaskiiliti (IgAV;
Henoch-Schonlein purpurast [HSP]) ve klasik poliarteritis nodosa
gibi graniilomatéz olmayan sistemik vaskiilitler AAA hastalar
arasinda daha yiiksek insidansa sahiptir (Rigante, 2015). Bu
hastaliklarin aslinda AAA'nin nadir goriilen belirtileri olma ihtimali
de ileri stirtilmistiir (Ben-Chetrit ve Yazici, 2016). Bu olgularin
cogunda hastalar MEFV geninde en az tek bir M694V mutasyonu
tasirlar. Bazi galismalar Behget sendromu, ankilozan spondilit ve
inflamatuar barsak hastaliklarinin AAA hastalarinda daha sik
goriildiigiinii 6ne siirmekle birlikte, bu iliski tartismali olmaya
devam etmektedir (Cosan & ark., 2010; Watad, 2019).

Laboratuvar Bulgulan

Ailesel Akdeniz atesi (AAA)’nin akut ataklar1 esnasinda,
eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein gibi inflamatuar
markerlerin yiikselmesi de eslik eder. En sik goriilen laboratuvar
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bulgularini su sekilde siralayabiliriz: notrofil hakimiyetinin oldugu
lokositoz, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA) proteini ve fibrinojen yiiksekligi.
Ataklar arasinda bagka tiirlii agiklanamayan proteiniirinin varligi
renal amiloidozu diisiindiirebilir. Ancak kolsisin ile tedavi edilen
proteiniirisi olan AAA hastalari amiloidoz dis1 sebepler yoniinden de

arastirilmalidir.

Uzun Donem Komplikasyonlar

Sekonder amiloidoz (AA) — Progresif ikincil (AA)
amiloidoz, Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda onemli bir o6lim
nedenidir (Van der Hilst, 2005). AAA'l1 olgular nadiren sadece renal
amiloidozis ile bagvurabilirler (Heller, 1961). Bu hastalar
semptomsuz proteiniiri veya nefrotik sendromla basvurabilirler. Ve
yavas yavas Son donem bobrek hastaligiyla birlikte ilerleyici
nefropati geligebilir. Son doénem renal hastalik, proteiniiri
bagladiktan ortalama 2-13 yil sonra ortaya ¢ikar (Sohar & ark.,
1967). Amiloid birikimi ayrica; dalakta, karacigerde ve
gastrointestinal sistemde ve ardindan kalpte, tiroidde ve testislerde
de meydana gelebilir. Gastrointestinal sistemde amiloidoz gelismis
olgular siklikla diyare ve malabsorbsiyonla basvururlar.

Kolsisin tedaviye girmeden once, 40 yas ve daha biiyiik
olgularda, amiloidoz goriilme oranlari %60-75 olarak rapor
edilmistir (Gafni & ark., 1968). Diizenli kolsisin kullanimiyla
amiloidoz goriilme siklig1 bariz olarak azalmistir. Fakat, ozellikle
AAA’nm sik goriildiigii ve kolsisine erisim konusunda problemlerin
oldugu bolgelerde amiloidozun komplikasyonlari, hala 6nemli bir
sorundur (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). Tiirkiye'de yapilan iki biiyiik

toplum temelli galismada amiloidoz siklig1 %12,9 (Tunca, 2005) ve
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%8,6 (Kasifoglu & ark., 2014) olarak rapor edilmistir. AAA
olgularinda amiloidozun ortaya ¢ikmasi igin 6nemli ek risk faktorleri
arasinda sunlar yer alir: erkek cinsiyet, ailede pozitif AA amiloidoz
oykiisii ve Dogu Akdeniz ve Ermenistan’da yasayan hastalar igin
risk daha yiiksektir (Touitou & ark., 2007).

Ince bagirsak tikamikhig — Tekrar eden periton enfeksiyonu
epizotlar1 yapisikliklara ve ince bagirsak tikanikligina yol agabilir
(Berkun & ark., 2007). AAA ataklarin1 kontrol eden kolsisin tedavisi
de periton yapisikliklarinin olusmasini 6nlemede oldukga etkindir
(Granat & ark., 1983).

Infertilite - Kolsisin 6ncesi désnemde pelvik yapisikliklar ve
fallop tiiptiniin obstriiksiyonlar1 kadin cinsiyette mekanik kisirliga
yol acgiyordu. Erkek olgularda ise testislerde olusan amiloidoz
azospermi veya sperm penetrasyonundaki bozulma nedeniyle
fertiliteyi azaltabilir.

Tam

AAA tamsi ne zaman diisiiniilmeli — Peritonit, sinovit
veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari, tekrarlayan erizipel
benzeri eritem, altta yatan tanimlanabilir bir patoloji olmaksizin akut
karmn i¢in tekrarlanan laparotomiler olan bireylerde Ailesel Akdeniz
atesi tanisindan siiphelenilmelidir. AAA'l1L birinci derece akraba
ve/veya risk altindaki bir etnik gruba mensubiyet durumunda da akla
getirilmelidir. AAA oncelikle Askenazi olmayan Yahudilerde,
Ermenilerde, Tiirklerde, Araplarda, Yunanlilarda ve Italyanlarda
tamimlanmistir. Ancak hastalik sadece bu gruplarla sinirli degildir.
Ornegin Amerika Birlesik Devletleri'nde Askenazi Yahudilerinde
AAA'ya siklikla rastlanmaktadir. Japonya'da orijinal etnik kokene
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sahip 500'den fazla AAA hastasi bulunmaktadir (Ben-Chetrit ve
Touitou, 2009). AAA tanisi Klinik semptomlara dayanarak konur.
Irk ve aile hikayesi ile desteklenir. AAA igin genetik testler, klinik
olarak tan1 konulan olgularda teshisi destekler ve ayrica risk
altindaki akrabalara danismanlik yapmaya ve terapotik yaklasima
rehberlik etmeye hizmet eder (Babior ve Matzner, 1997). Klinik
olarak AAA tanis1 konulan ancak; genetik test sonuglarinin taniy1
desteklemedigi (yalnizca bir patojenik MEFV mutasyonu var veya
hi¢ patojenik MEFV mutasyonu yok) olgularda alt1 ay kolsisin
tedavisi verilir. Ataklarin ve atak tekrarlamalarinin hafiflemesinin
gozlemlenmesi ile de AAA tanis1 konulabilir (Booty & ark., 2009).

Tipik ataklar asagidaki oOzelliklerin tamaminin varligiyla
tanimlanir: Serozite bagh agri, ataklarin tekrarlamasi (ayn1 tiirden
>3), ates varligi (rektal sicakligin 38°C veya daha yiiksek olmasi) ve
kisa siirmesi (12-72 saat arasinda siiren). Tek basina ates ataklari,
tekrarlayan ve kisa siireli goriiniiyorsa ve saptanabilir baska bir
nedeni yoksa tipik olarak kabul edilir (Livneh & ark., 1997).

Tipik ataklar1 olan hastalarda AAA tanis1 Tablo 1°deki
kriterlere gore konulur.
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Tablo 1: Ailesel Akdeniz atesi tanist icin ayrintili Kriterler

MAJOR TANI MIiNOR TANI DESTEKLEYICI TANI
KRITERLERI KRITERLERI KRITERLERIi
TiPiK ATAKLAR 1-3. Asagida belirtilen | 1.AAA aile 6ykiisii olmasi

bolgelerden bir veya
daha fazlasim tutan

tamamlanmamis
ataklar;
Peritonit ( Yaygin) 1.Abdomen 2.Uygun etnik orjin
Plevrit (Tek tarafli) | 2.Gogiis 3.Hastaligin 20 yasindan 6nce
veya Perikardit baslamasi
Monoartrit (Ayak 3.Eklem 4-7. Ataklarin 6zellikleri:

bilegi, Diz, Kalca)

Ates

4. Eforla gelen bacak
agrisi

4. Yatak istirahati gerektiren
siddetli atak

5. Kolsisine olumlu
yanit

5. Spontan iyilesme

6. Belirtisiz donem

7. Beyaz kan hiicresi sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi,
serum amiloid A velveya
fibronojen i¢in bir veya daha
fazla anormal test sonucuyla
birlikte gecici inflamatuar yanit

8. Epizodik proteiniiri/hematiiri

9.Negatif  laparotomi  veya
normal apendiksin ¢ikarilmasi

10. Ebeveynlerin akrabaligi

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, ve arkadaglari. Artrit Rheum 1997,

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi

40:1879. den uyarlanmistir.

Tablo 1 “deki verilere gore ; >1 major kriter, >2 minor kriter,
1 minor art1 5 destekleyici kriter veya 1 minér Kriter arti ilk 5

destekleyici kriterin >4'i mevcut ise AAA tanis1 konulur.

AAA tanisiin duyarliligi ve 6zgiilliigii karsilanan kriterlerin
sayisina gore degisir (algoritma 1) (Livneh & ark., 1997; Yalginkaya
& ark., 2009; Ozgakar & ark., 2011; Kondi & ark., 2010). Ancak bu
kriterlerin AAA'nin Kesin tanisi i¢in 6nemli bir ara¢ olan genetik
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analiz sonuglarini icermemesi dikkat ¢ekicidir. Daha sonra AAA ig¢in
daha yeni smiflandirma Kriterleri 6nerilmistir (Gattorno, 2019). Bu
kriterler, dogrulayict MEFV genotipinin ve asagidaki dort klinik
ozellikten en az birinin varligini gerektirir: bir ilaii¢ giinliik ataklarin
sliresi, artrit, gogiis agris1 veya karin agrisi. Alternatif olarak
dogrulayict MEFV genotipinin  olmadigi durumlarda hastanin
yukaridaki Ozelliklerden en az ikisine sahip olmasi gerekir.
Dogrulayict genotip, patojenik veya olasi patojenik mutasyonlarin
homozigot veya bilesik heterozigot olarak tasinmasi anlamina gelir.
Dogrulayict olmayan genotip, tek bir mutasyon (heterozigot)
tasimak anlamma gelir. Genetik varyantlarin patojenitesinin
skorlanmasi yakin zamanda yaymlanmistir (Shinar & ark., 2020).
Tek bir patojenik mutasyon (heterozigot) tasiyan bireylerin ¢ogu
yasam boyu asemptomatik kalir. Aslina bakilirsa bunlarin yalnizca
yaklasik %2'si tam gelismis AAA hastaligiyla bagvuracaktir. Cogu
durumda, bu hastalar hastaligin bulgu ve belirtilerini yalnizca
yasamlarinm ikinci veya iigiincii on yilinda gosterirler. Birkag yil
stiren aktif bir hastaliktan sonra ¢ok azi "ataksiz" hale gelebilir.
Ayrica, iki patojenik mutasyon tasiyan ve asemptomatik kalan nadir
bireyler de vardir, ancak bu kisilerin daha sonraki yasamlarinda
hastaliga yakalanip yakalanmayacagini tahmin edemiyoruz.

Genetik test- Genetik test, AAA teshisini desteklemek ve
AAA'y1 Kklinik olarak taklit edebilecek diger otoinflamatuar
hastaliklar1 dislamak i¢in kullanilir. AAA kalitsal olarak genellikle
otozomal resesif bir 6zellik gosterir. Bir kiside MEFV geninde iki
patojenik mutasyonun saptanmasi taniy1 dogrular. Ancak; Orta Dogu
toplumlarinda AAA’min  klinik Kriterlerini tasiyan olgularin
neredeyse %33'inde tamimlanabilir tek bir mutasyon vardir
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(Samuels ve ark., 1998). Ayrica, Klinik olarak tan1 konulan olgularin
%10-20'si AAA i¢in bilinen herhangi bir mutasyon tasimamaktadir
(Padeh & ark., 2003). Bu durumlarda AAA tanisi kesin olmaktan
ziyade muhtemeldir.

Ayiricr Tam

Ayirict tant hastanin baskin Klinik 6zelliklerine gore degisir.
Ama ayiric1 tanida; periyodik ates sendromlari, sistemik jiivenil
idiyopatik artrit/eriskin baslangigli Still hastaligi, karin bolgesini
tutan sistemik  wvaskiilit, sistemik romatizmal hastaliklar,
enfeksiyonlar (Borrelia, Human parvovirus B19), maligniteler
(lenfoma, 16semi veya miyelodisplastik sendromlar), apandisit,
kolesistit, pankreatit ve ince bagirsak tikanikligi gibi karin agrisinin
diger nedenleri diistiniilmelidir.

Ailesel Akdeniz Atesi Tedavisi Ve Yonetimi

Ailesel Akdeniz atesi’ni tedavi etmekteki amaclar, akut
ataklarin gelismesini engellemek, ataklar arasindaki hafif seyirli
inflamatuar reaksiyonlar1 en aza indirmek, amiloidozun olusumunu
ve progresyonunu engellemektir. Bu amacgla tedavinin ilk
basamaginda tercihimiz kolsisin olmalidir.

Kolsisin — Kolsisin oncelikle AAA ataklarin1 onlemede
profilaktik tedavi olarak oldukga etkilidir. Ataklarin sikligina ve
yogunluguna bakilmaksizin tiim hastalara onerilir. Aralikli yiiksek
doz kolsisin tedavisi sadece akut AAA ataklarini tedavi etmek igin
kullanilir. Asemptomatik dénemlerde aralikli yiiksek doz kolsisin
tedavisi kullanilmaz. Cinkii; diisiik dereceli inflamasyondan
kaynaklanan olusabilecek amiloidoz gelisimini engellemedigi
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gosterilmistir (Goldfinger, 1972; Zemer & ark., 1974; Dinarello &
ark., 1974; Goldstein ve Schwabe, 1974; Wright & ark., 1977).

Doz ve uygulama — AAA tanis1 konuldugu anda kolsisin
tedavisine baslanmali ve siiresiz olarak devam edilmelidir. Bununla
birlikte, birkag (bes yildan fazla) yildir asemptomatik olan ve akut
faz reaktanlarinda artis goriilmeyen nadir heterozigot AAA
olgularinda, kolsisinin kesilmesi miimkiin olabilir (Hentgen & ark.,
2013; Ben-Zvi & ark., 2014). Yapilan bir ¢alismada AAA'll 59
cocuk kolsisini biraktiktan sonra ortalama 5+3,05 yil siireyle takip
edilmistir (Aviel & ark., 2021). Takip doneminde 11 (%20) olguda
atak (¢ogunlukla ates) saptanmis ve Kkolsisin tedavisine tekrar
baslanilmas1 gerekmistir. Kolsisinin kesilmesinden 6nce miyalji ve
artrit, kolsisin tedavisine yeniden baslanmasi gereken g¢ocuklarda
daha yaygin olarak saptanmustir, oysa kolsisinin kesilmesinden 6nce
ataksiz gegen siirenin daha uzun olmasi, kolsisinin basarili bir
sekilde birakilmasini 6ngoriiyordu.

Kolsisin baglangi¢c dozu asagidaki gibi 6nerilir (Ozen, 2016):

e 5 yas alti1 ¢ocuklar igin <0,5 mg/giin (tabletlerin 0,6 mg
icermesi durumunda <0,6 mg/giin).

e 5-10 yas aras1 ¢ocuklar i¢in 0,5 ila 1 mg/giin (tabletlerin
0,6 mg igermesi durumunda 0,6 ila 1,2 mg/giin).

e 10 yas istli ¢ocuklar ve yetigkinler i¢in 1 ila 1,5 mg/giin
(0,6 mg igeren vaka tabletlerinde 1,2 ila 1,8 mg/giin).

e Onceden komplikasyonlar1 (6rn. renal amiloidoz) veya
daha fazla hastalik aktivitesi (6rn. yiiksek atak sikligi, her
atagin uzun siirmesi, atak sirasinda birden fazla bolgenin

--70--



tutulumu ve eklem tutulumu) olan hastalarda (Mor & ark.,
2005), maksimum 2 mg/giin olacak sekilde daha yiiksek
baslangi¢ dozlar1 (Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin
normal olmasi kosuluyla) gereklidir (Livneh & ark., 1994;
Zemer & ark., 1992; Livneh & ark., 1992).

Kolsisin tedavisine hasta uyumu, giinde tek doz kullanan
olgularda daha yiiksektir ve etkinligi dozun iki boliinmiis giinliik
doza bolinmesiyle aymidir (Polat & ark., 2016). Siklikla
gastrointestinal yan etkilere sebep olabilir. Boyle bir durum yoksa
giinde tek olan kolsisin dozunu bolmemek gerekir. Genellikle daha
diistik bir dozla baglanir ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in 2 mg ve
yetiskinler igin 3 mg olan maksimum onerilen giinliik kolsisin
dozunu asmadan, hastanin yanitina ve toleransina goére dozu 0,5 ila
0,6 mg arttirabiliriz. Bobrek veya karaciger yetmezIligi olan
hastalarda kolsisin dozunun ayarlanmasi gereklidir. Gut profilaksisi
icin baz1 bolgelerde oral kolsisin soliisyonu da (0.6 mg/5 mL)
mevcuttur. Haplart yutmakta zorluk c¢eken veya kiigiik doz
ayarlamalar1 gerektiren AAA hastalarinda endikasyon dis1
kullanilabilir (Gloperba, 2016). Hastalar veya bakicilar, mL isaretli
bir oral 6lgtim siringasini giivenilir bir sekilde kullanabilirler. Sadece
akut AAA atagi sirasinda kolsisin verilmesinin veya akut atak
sirasinda dozunun arttirlmasinin - genellikle atak semptomlari
tizerinde higbir etkisi yoktur. Ayrica yiiksek dozda kolsisin dnemli
yan etkilere sebep olabilir. Ciddi yan etki riski nedeniyle kolsisini
intravendz olarak uygulamaz.

Izlem - Kolsisin baslandiktan sonra AAA'ln hastalar, atak
siklig1 ve siddeti tizerindeki terapétik etkisini gozlemlemek igin {i¢
ila alt1 ay boyunca yakindan takip edilmelidir. Uygun kolsisin dozu
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belirlendikten sonra hastalar yaklasik alti ayda bir toksisite ve
tedaviye yanit agisindan izlenmelidir. Kolsisin toksisitesine yonelik
laboratuvar testleri, 16kopeniyi degerlendirmek i¢in tam kan
sayimini (CBC) igerir. Hastalik yanitin1 izlemek igin eritrosit
sedimantasyon hizim1 (ESR), C reaktif proteinini (CRP) ve miimkiin
oldugunda serum amiloid A'y1 (SAA) kontrol etmek gerekir. Ayrica
bobrek amiloidozunun ilk belirtisi olabilecek proteiniiri agisindan da
idrar1 kontrol edilmelidir. Kolsisin dozunda herhangi bir degisiklik
gerekmediginden emin olmak igin karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri yillik olarak kontrol edilmelidir. Kas enzimleri rutin olarak
izlenmez. Kolsisin kaynakli miyopati, hastada bobrek yetmezligi
(ylksek Kreatinin) oldugunda veya kolsisin, sitokrom P450 3A4
ve/veya glikoprotein 1 pompasini inhibe eden diger ilaglarla birlikte
verildiginde ortaya cikar. Segilen bu vakalarda kolsisin dozunu
azaltmak gerekir ve kas enzimleri (kreatin fosfokinaz [CPK], laktat
dehidrojenaz [LDH]) izlenmelidir.

Etki mekanizmasi - AAA'min patofizyolojisi, serozal
yizeylerde nétrofillerin toplanmasint ve aktivasyonunu igerir.
Kolsisin, notrofillerin hareketliligini azaltarak, tiibiilin yapisini
bozarak etki eder. Bu 6zellikler, inflamatuar uyaranlara yanit olarak
ekstravazasyonlar1 i¢in ¢ok onemlidir. EK mekanizmalar arasinda,
NALP3 ve pirin enflamasomlariin inhibisyonu ve dendritik hiicre
olgunlagmasinin ve antijen sunumunun uyarilmasi dahil olmak tizere
makrofajlar tizerindeki gesitli inhibitor etkiler yer alir (Paschke &
ark., 2013; Leung & ark., 2015; Van Gorp & ark., 2016).

Etkinlik — Kolsisin, akut inflamatuar ataklarin
onlenmesinde, atak sikligin1 azaltmada ve ayrica amiloidoza dogru
ilerlemenin 6nlenmesinde veya yavaslatilmasinda oldukga etkindir
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(Goldstein ve Schwabe, 1974). Kolsisin tedavisine ragmen bazi
hastalarda Ailesel Akdeniz atesi semptomlar1 ya da ataklar arasinda
akut faz reaktanlarinda artis (eritrosit sedimantasyon hiz1 [ESR], C-
reaktif protein [CRP]) devam eder. Bu hastalar &zel dikkat
gosterilerek dikkatle yeniden degerlendirilmelidir (Lidar & ark.,
2003).

Kolsisin direnci veya intolerans1 - AAA hastalarinin
yaklasik %5'i kolsisine yanit vermiyor ve %2-5'i gastrointestinal yan
etkiler nedeniyle ilac1 tolere edemiyor (Ter Haar, 2013). Interlokin
(IL) 1 inhibisyonu bu hastalar i¢in tercih edilen ikinci basamak
tedavidir. Calismalar, IL-1 inhibisyonunun amiloidoz {izerinde
yararli bir etkiye sahip oldugunu ileri siirmektedir, ancak bu gozlemi
dogrulamak i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir. IL-1 inhibitorlerine
yanit vermeyen hastalarda TNF inhibitorleri (6rnegin adalimumab)
veya tocilizumab ile tedavi denenebilir.

Interlokin 1 inhibisyonu — Artan veriler, IL-1
inhibisyonunun, kolsisine yanit vermeyen veya kolsisine tolerans
gosteremeyen AAA hastalar i¢in nispeten giivenli ve etkili bir
alternatif oldugunu gostermektedir. IL-1 inhibitoriiniin segimi,
etkinlik, yan etki, uygulama yolu ve maliyet gibi faktorlere
dayanmaktadir. Canakinumab, dort ila sekiz haftada bir cilt alti
enjeksiyon olarak verildigi i¢in genellikle etkinligi ve rahathg:
nedeniyle tercih ediliyor. Ayrica, iki gozlemsel calismadan elde
edilen veriler, anakinra ile tedavinin basarisiz olmasi veya
anakinraya karsi intoleransin ardindan canakinumabin faydali
olabilecegini diisiindiirmektedir (Druyan & ark., 2021; Atas & ark.,
2021). Bildirilen en yaygmn yan etkiler enjeksiyon bolgesinde
reaksiyon ve enfeksiyonlarda hafif artis olmustur.
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Canakinumab - Canakinumab, IL-1-beta'ya Kkarsi
yonlendirilen bir insan immiinoglobulin G (1gG) antikorudur (Giil &
ark., 2015).

Anakinra - Anakinra, IL-1 reseptor antagonistinin
rekombinant bir versiyonudur (Van der Hilst & ark., 2016).

Rilonacept — Rilonacept, insan IL-1 reseptdriiniin hiicre dist
kisimlarindan ve IL-1'i baglayan ve nétralize eden insan IgGLl'in Fc
bolgesinden olusan dimerik bir fiizyon proteinidir (Hashkes & ark.,
2012).

Diger ajanlar — Birkag AAA hastasi, talidomid, etanersept,
adalimumab, infliximab ve tocilizumab'a yanit vermistir. Ancak bu
ajanlarla tedavinin gergek etkinligi ve giivenirligi, kontrollii
caligmalarin bulunmamasi nedeniyle belirsizligini koruyor. Cesitli
caligmalar ayrica interferon alfanin ataklarin durdurulmasinda veya
onlenmesinde potansiyel bir roliinii tanimlamistir, ancak interlokin-
1 inhibitorlerinin etkinligi ve tolere edilebilirligi g6z Oniine
alindiginda bu pek kullanilmamaktadir (Seyahi & ark., 2006;
Calguneri & ark., 2004).

Spesifik Ozelliklerin Yénetimi

Ailesel Akdeniz atesi tanisi olan bazi hastalarda, kolsisin
veya interlokin (IL) 1 inhibitdrlerine yanit vermeyen ve ek tedavi
gerektiren farkli klinik 6zellikler gelisebilir. Bu klinik durumlar ve
tedavilerinden asagida kisaca bahsedilecektir.

Kronik artrit — Kolsisin, AAA ile iliskili kronik artrit i¢in
her zaman etkili bir tedavi degildir ve hastalarin biyolojik olmayan
veya hastaligi degistiren biyolojik antiromatizmal ilaglara

(DMARD'ler) ihtiyaci olabilir (Langevitz & ark., 1997; Sakallioglu
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& ark., 2006). Spondiloartropatili (genellikle insan 16kosit antijeni
[HLA]-B27-negatif sakroiliity AAA hastalarinda siilfasalazin
ve/veya metotreksat ile tedaviye baslanabilir, yanit alinamazsa anti-
timor nekroz faktor (TNF) ajanlari eklenir.

Uzun siireli atesle seyreden miyalji - Uzun siireli atesli
miyaljisi olan hastalar tipik olarak semptomlarin giderilmesi icin
glukokortikoid tedavisine ihtiyag duyarlar. Genellikle bir ila iki hafta
boyunca giinde 1 mg/kg prednizon ile tedaviye baslanir ve ardindan
doz dort ila sekiz hafta icinde kademeli olarak azaltilip ilag Kesilir.

Egzersizle olusan miyalji - Egzersize bagli miyalji
cogunlukla, dinlenme veya nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) ile iyilesir. NSAID'ler hasta kas agrisi yasadiginda
verilebilir ve semptomlar genellikle tek dozla diizelir. Egzersiz
oncesinde profilaktik NSAID kullanimi1 6nerilmez. Herhangi bir
NSAID kullanilabilir ve bazi durumlarda asetaminofen de etkilidir.

Ozel Gruplar

Hamilelik — Hamilelik boyunca kolsisin tedavisine devam
etmenin faydalar, fetusa yonelik her tiirlii riskten daha agir basar ve
ayni zamanda anne igin agrili semptomatik ataklari da onler. Bu
nedenle Ailesel Akdeniz atesi olan gebe hastalarda kolsisin
kullanimina devam edilmesi 6nerilmektedir. Toplam 1000'den fazla
kolsisine maruz kalan gebelikleri kapsayan dort biiyiik calisma,
sitogenetik veya konjenital anormalliklerde bir artisa dair higbir
kanit gostermemis Ve kolsisin tedavisinin erken dogum riskini
arttirmadiginm1 6ne siirmektedir (Ben-Chetrit & ark., 2010; Diav-
Citrin & ark., 2010; Berkenstadt & ark., 2005; Sotskiy, 2021).
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Emzirme — Kolsisin almaya devam eden AAA'l kadinlarda
emzirme giivenlidir (Herscovici & ark., 2015). Yapilan ¢alismalarda
serum ve anne siitiindeki kolsisin konsantrasyonlar1 seri olarak
Olgiilmiis ve diisiik bulunmustur (Ben-Chetrit & ark., 1996).
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BOLUM V

Trombositopenik Hastaya Tanmisal Yaklasim

Mustafa KARAGULLE!

GIRIS

Trombositler, kandaki en kiigiik hiicrelerden biri olup, kemik
iliginde ise en biiyiik hiicre olan megakaryositlerden iretilerek kana
gecer. Hacimleri yaklagik 7-11 fl ve caplart ise 1-3 p’dur.
Trombositlerin yaklasik %31 biiyiik c¢apli olur. Trombositlerin
2/3’1 periferde , 1/3’1 ise dalakta bulunur (1). Trombositler, primer
hemostazin 6nemli elemanlaridir. Ortalama omiirleri 9-10 giindiir

().
Plateletlerin sayisal azligi veya fonksiyonel bozuklugu

klinikte birtakim bulgu ve semptomlara yol agmaktadir. Trombosit
sayist normalde 150.000-450.000 mm3’tiir. Genel olarak periferik

! Dog. Dr. Mustafa KARAGULLE, Bilecik Universitesi, Tip Fakiiltesi, 1g Hastaliklart
Bolimi, Bilecik /Turkiye, Orcid: 0000-0003-4184-902X,
Mustafa.karagulle@bilecik.edu.tr
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kandaki trombosit miktar1 75.000/mm3 altina diismeden pihtilasma
sistemi bozulmaz.Bunun yanisira trombosit sayis1 50.000/mm3
altina diismeden de beklenmedik kanama olmaz. Ayrica 20.000/
mm3 altina diismeden de hayati tehdit edici kanamalar genellikle
beklenmez. Ciddi kanama olan hastalarda genellikle trombosit sayis1
10.000/mm3’iin altinda olur. Derin olmayan trombositopeni
kanamaya neden olmayabilir, ancak ciddi bir hastaligin 6n belirtisi

olabilecegi unutulmamalidir(3).

Oncelikle saptanan trombositopeni bir hastalik degil, bir
hastaligin bulgudur. Tetkiklerinde trombositopeni saptanip klinige
gelen hastalarda yapilacak ilk is iyi bir anamnez alma ve fizik
muayene yapmaktir.  Sonrasinda temel laboratuar testleri ile
zeminde yatan hastaliklarin ayirici tanisina gidilmelidir.

Hastanin hikayesinde trombositopeniye yol agabilecek klinik
patolojilerin semptom ve bulgular1 aragtirtlirken &zellikle hastanin
herhangi bir sebeple bir ilag kullanim1 olup olmadig1 atlanmamalidir.
Bunun yanisira ailede benzer hastaligin olup olmadigi sorgulanarak
ailesel gecisli ya da dogustan bir trombositopeni nedenleri
sorgulanmalidir. Trombositopenisi olan hastada kanama disinda
farkli klinik durumlara bagl olarak (heparin kullanimi, trombotik
trombositopenik purpura, yaygin damar i¢i pthtilasma sendromu vb.)
tromboz  olabilecegi  unutulmamalidir.  Fizik  muayenede
trombositopeninin seviyesine gore petesi, purpura, agiz i¢i ekimoz,
burun kanamasi, dis eti kanamalari, hematiiri, hemoptizi, menoraji
veya beyin kanamasi olabilecegi gibi tromboza bagli bulgular da
gorilebilmektedir.
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Trombosit  sayisimin - diigiikliigi, ginlik hematoloji
uygulamalarinda en sik rastlanan problemlerden biridir. Ozellikle
labaratuarlardaki otomatik kan sayim cihazlarinin kullanilmaya
baslanmasindan sonra, trombositopeninin ayirici tanist hekimlerin
oniinde bir sorun olmaya baglamistir. Otomatik kan ol¢iim
cihazlarinda  trombositler  birka¢  farkli  parametre ile
Olctilebilmektedir.

Trombosit sayist (normal deger 150,000-400,000/mm3),
ortalama trombosit hacmi (MPV; 7-11 flt) ve trombosit
biytkliginin  dagim  genigligi  (PDW;  %12-16) bu
parametrelerdendir.

Trombosit sayis1 disinda, bu parametreler i¢inde engok MPV
kullanilmakta olup ve bu parametre trombositopeni olusum
mekanizmas1 konusunda bilgi vermektedir. PDW ise daha cok
literatiir bilgisi olarak kullanilmaktadir (4,5). Artmis yikima bagli
olarak MPV ve PDW artmakta, kemik iligi yetersizligine bagl
trombositopenilerde bu sayilan parametreler genellikle daha diisiik
olarak gozlenmektedir (4,6). Bu parametrelerin yani sira PCT, PLCR,
PLCC  gibi parametrelerin ~ de  trombosit  sayimimnin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (7).

Trombositopenik hastanin degerlendirmesinde periferik
yayma (PY) altin standarttir. Periferik yayma trombositopenili her
hastada yapilmas1 gereken testlerin basinda gelmektedir. Normalde
biiyiik biiyiitmede her alanda 3-10 adet trombosit goriiliir. Bu
incelemeyle hastada gergekbir trombositopeni olup olmadig: tespit
edilecegi gibi trombositopeninin etyolojisine yonelik klinik
hastaliklar saptanabilir. Periferik yayma degerlendirirken trombosit
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say1 ve morfolojisi yaninda eritroid ve myeloid seri de kesinlikle
degerlendirilmelidir.  Trombositopenilerde etyolojiye yonelik
inceleme yapilirken periferik kan yaymasindaki atipik hiicrelerin
varliginda veya tanisal degerlendirme i¢in kemik iligi incelemesi
yapilir. Ancak rutin pratikte trombositopenik olan her hastaya kemik
iligi incelemesi yapilmasi 6nerilmemektedir. Trombostopeni disinda
diger serilerde de sitopenisi olan, periferik kan yaymasinda atipik,
blastik hiicreleri olan hastalara kemik iligi incelmesi yapilmasi
gerekir. Periferik yayma incelemesine gore asagidaki ipuglari goz

oniinde bulundurulmalhidir (7,8).

1-Periferik yaymada goriilen kiime olusturma goriintiisii
trombosit agregasyonunun gostergesidir. Bu durumda yalanci
trombositopeniler olabilecegi unutulmamalidir.

2-Periferik yaymada iri trombositlerin goriilmesi ya tiretim
artisina bagli olarak geng trombositlerin kemik iliginden perifere
¢ikmis olmasma ya da konjenital makrotrombositozla seyreden
trombositopenilere isaret edebilir

3- Eritroid seride hemoliz bulgularinin varligi, migfer hiicresi
goriilmesi, anizositoz, poikilositoz olmasi, normoblast goériilmesi
otoimmun hemolitik anemi ve trombositopeni birlikteligi (Evans
Sendromu) agisindan uyarici olabilir, yine hemolitik tiremik
sendromda da benzer bulgulara rastlanabilir (9).

4- Reaktif lenfositlerde artis viral enfeksiyonlara sekonder
olabilir.

5-Derin trombositopenik hastalarda atipik blastik hiicrelerin
varliginda I6semiler agisindan dikkatli olunmalidir.
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6- Periferik yaymada makroovalositlerin  varligi,
notrofillerde hipersegmentasyon goriildiigiinde vitamin B12 ve folik
asit diizeylerine bakilmalidir.

ETYOLOJIiSi

Trombositopeninin  etyolojisi 4 ana bashik altinda
incelenmektedir;

1-Pseudotrombositopeni (Yalanci Trombositopeni)
2-Yapim Azligina Bagli Trombositopeniler
3-Yikim Fazlaligina Bagli Trombositopeniler

4-Viicutta Anormal Dagilim veya Gollenmeye bagh
Trombositopeniler

1-Pseudo(Yalanci) Trombositopeniler: Hastanin trombosit
sayisinin normal olmasina ragmen, otomatik kan sayim cihaz
sonuglarinda diisiik trombosit sayis1 saptanmasidir. Higbir klinik
bulgu izlenmez. Klinik tablo genellikle dev trombositlerin ve
trombosit satellitizmine bagli olarak olussa da en sik goriilenneden
trombosit kiimelesmesi (ps6dotrombositopeni)dir.
Psodotrombositopenideki t rombosit kiimelesmesi antikoagulana
bagimli trombosit agliitininleri ile olusmaktadir. Kiimelesme en gok
antikoagulan olarak EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik Asit)
kullanildiginda izlenir. Bunun yanisira GPIIb-1l1a antagonistlerinin
kullanilmas1 da etyolojide unutulmamalidir.

2- Yapim Azhgma Bagh Trombositopeniler: Pek g¢ok
farkli nedene bagli olarak hemopoiyetik kok hiicre veya
megakaryosit havuzunun zarar goérmesi sonucu, trombositlerin
yapilmamasina bagli trombositopeni goriilmektedir. Konjenital ve
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edinsel nedenleri olup, edinsel nedenlere daha sik olarak
rastlanilmaktadir. Etyolojide rol oynayan sebepler sunlardir;

2.1. Konjenital nedenler:
-Amegakaryositik Trombositopeni,

-May Hegglin Anomalisi

-Fechtner Sendromu

-Ebstein Sendromu ve

-Sebastian Sendromu

-Bernard Soulier Sendromu

-Ailevi Akdeniz Makrotrombositopenisi
-Gri Trombosit Sendromu

-TAR Sendromu

-Tip lIb-Von Willebrand Hastalig.

2.1. Edinsel nedenler:
-Kemik iligini infiltre eden hastaliklar

.Losemiler

.Lenfomalar

.Kemik iligi metastaz1 yapan solid tiimérler
-Miyelodisplastik Sendrom
-Aplastik Anemi
-Kemoterapi

-Radyoterapi
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-1nfeksiyon Hastaliklar1  (HIV, Parvoviriis, CMV,
Tiiberkiiloz, Bruselloz vb.)

- B12 vitamini ve Folik asit eksiklikleri
-Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
-laglar

3-Yikim  Fazlahgma  Bagh  Trombositopeniler:
Trombositopeni nedenleri iginde en sik goriilendir. Trombosit
yikimmin gerek immunolojik ve gerekse non-immunolojik
nedenlerle artmasi sonucu kemik iliginde megakaryositlerin sayist,
boyutu ve olgunlagsmasi artar. Yikimin, Kkompansatuvar
mekanizmalardan fazla olmasi durumda c¢evresel kanda
trombositopeni goriliir. Yikim ya trombosit i¢i bozukluga ya da
trombosit dist nedenlere baglidir. Trombosit kaynakli nedenler
oldukg¢a nadir olup, Wiskott-Aldrich sendromu gibi kalitsal
nedenlerde goriilir. Trombosit disi nedenler arasinda en sik
goriilenleri, immunolojik kokenli olan immun trombositopeni ve
non-immunolojik kokenli olan yaygin damar i¢i pthtilasmasi (YDP),
trombotik trombositopenik purpura (TTP), infeksiyonlar ve HELLP
sendromudur. Trombositlerin immunolojik nedene bagli olaylarda
yikimi dalak ve karaciger gibi retikiiloendotelyal sistemde
olmaktadir. Etyolojide rol oynayan sebepler sunlardir;

3.1. Immun Yikima Bagh Trombositopeniler
3.1.1. Otoimmun trombositopeni
-Immun Trombositopeni (ITP)

- Sekonder
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.Gebelik (Gestasyonel trombositopeni, Pre-eklampsi,
eklampsi, HELLP sendromu, Gebeligin akut yagl karacigeri vb.)

Infeksiyonlar
.Kollajen Doku Hastaliklar1 (SLE, AFAS vb)
.Lenfoproliferatif hastaliklar (KLL, Lenfomalar)

3.1.2. Alloimmun trombositopeni
.Neonatal trombositopeni

.Posttransfiizyon purpura

3.1.3.1l1aca bagh trombositopeni

3.2. iImmiin Olmayan Trombosit Yikimina Bagh
Trombositopeniler

3.2.1. Trombotik mikroanjiyopatiler
. Trombotik Trombositopenik Purpura

.Hemolitik Uremik Sendrom
.Gebelikle iliskili Trombotik Mikroanjiyopati

3.2.2. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-
Merritt fenomeni)

3.2.3.Tiiketim koagulopatisi
3.2.4.Yabanc yiizeylerin trombositleri parcalamasi
3.2.5. Hemofagositozis

4-Viicutta Anormal Dagihm veya Gollenmeye bagh
Trombositopeniler: Viicut trombosit Kitlesi normal olmasina
ragmen, dalak biiyiimesi veya biiyiik hemanjiomlar gibi durumlarda
gbllenme veya anormal birikim sonucu ¢evresel kanda

trombositopeni goriilmektedir. Trombosit yapimi normal, hatta
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artmistir. Ayrica masif transflizyona bagli olarak trombositlerin
seyrelme ile azalmasi da bu gruba girmektedir. Etyolojide rol
oynayan sebepler sunlardir;

-Hipersplenizm
-Hipotermi

-Masif transfiizyon

TANI

Trombositopeni ile bagvuran hastanin ilk maueyenesinde
anamnezi alinirken sunlara dikkat edimelidir;

1-Hastanin kanama disinda ates, kilo kayb1, terleme, bolgesel
agri, eklem agrisi, agizda yaralar, karin sisligi, purpura disinda cilt

dokiintiileri, sarilik yakinmalari olup olmadigi

2-Anamnezde immun trombositopeniden sorumlu olabilecek
asilama, yakin zamanda gegirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan
infeksiyon ataklart (immun vyetersizlik sendromlar1 acisindan),
kronik hepatit 6ykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmun hastaliklara
ait oykii olup olmadigi

3-Aile oykiisiinde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler (kalitsal trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait
bulgular: isitme sorunlari, bobrek yetersizligi, iskelet anomalileri vb
) olup olmadig1 sorgulanmalidir.

Fizik muayenede kanama bulgulari,kanamanin tipi (retinal
kanama dahil),kanamanin siddeti ayrmtili incelenmelidir. Yapilan
muayenede karaciger, dalak ve lenf nodu palpasyonu, kemik
hassasiyeti olup olmadigi, infeksiyon bulgulari, konjenital hastaligi

destekleyen dismorfik bulgularin varhig: dikkatle bakilmaldir.
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Ayrmtili anamnez alma ve fizik muayene sonrasinda
trombositopeni ile bagvuran hastadan etyolojiye yonelik istenmesi
gereken tetkikler sunlardir;

1.Periferik Kan Yayma Incelemesi
2.Ferritin, Vit B12, Folik Asit Diizeyleri
3.Direkt antiglobulin (Coombs) Testi ve Retikiilosit Sayimi)

4.Protrombin zamani, Aktive Parsiyel Tromboplastin
Zamani

5. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

6.Karaciger enzimleri ve Biluribin Diizeyleri
7.LDH

8. Bobrek Fonksiyon Testleri

9.Protein Elektroforezi

10.Serum Immunoglobulin diizeyleri

11.HIV, Hepatit Viriisleri (HCV, HBV) Serolojisi
12. Kan Grubu Tayini

13. Helicobacter Pylori Testi

14. ANA, Anti-ds-DNA, Serum Kompleman Diizeyleri
Testleri

15.Trombosit  Glikoproteinlerine 6zgii ~ Anti-trombosit
Antikorlar1

16.Antitiroid Antikorlar1 ve Tiroid Fonksiyon Testleri

17.Dogurganlik yasindaki kadinlarda gebelik testi
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18.Akut veya Israrc1 infeksiyonlar (CMV, parvoviriis gibi)
acisindan testleri

19. Kemik iligi Incelemesi (Kemik Iligi Aspirasyonu ve
Biyopsisi): Eriskin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik kan
incelemesi ve biyokimyasal incelemelerde bir anormallik
saptanmadiysa kemik iligi incelemesine gerek yoktur.

Trombositopeni ile bagvuran hastaya ilk yapilmasi gereken
tetkik periferik kan yayma incelemesi olmalidir. Hastanin yapilan
periferik kan yayma incelemesi sayimla uyumlu bulunmasi halinde
etyolojiye yonelik diger tetkikler planlanmalidir. Yapilan tetkikler
neticesinde etyolojide bir klinik saptanmasi durumunda etyolojiye
yonelik klinigin tedavisi yapilmalidir. Yapilan tetkikler neticesinde
etyolojide herhangi bir bulgu saptanmayan gergek trombositopeniler
Idiyopatik Trombositopenik Purpura olarak kabul edilir ve buna gor
tedavisi diizenlenlenir.

Sonug olarak; giinliik yasamda trombositopenik hastalar
onemli bir sorun olarak géziikmektedir. Trombositopeni ile birlikte
hastada kanama bulgusunun olup olmamasina mutlaka dikkat
edilmelidir. Bir¢ok hastaligin 6n belirtisi olarak baslayabilir.
Trombositopeni degerlendirilmesi yaparken yas gruplarina gore
etyoloji diistiniilmeli, ayiric1 tani dikkatlice yapilmalidir. . Altta
yatan farkli bir neden varsa, nedene yonelik tedaviler yapilmadikca
trombositopeni diizelmeyecektir.
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BOLUM VI

Kecilerde Ureme Sezonu Icinde ve Ureme Sezonu
Disinda Uterusta Otofajinin Arastirilmasi

Sema USLU!?
Elif Nur TAS 2

Giris

Kegide tiremenin en 6nemli 6zelligi mevsime bagl olusudur.
Kegide foteperiyot (giin 15181 orani), tireme fonksiyonu tizerindeki
etkisini hipotalamustan Gn—-RH (Gonadotropin salgilatict hormon),
hipofiz bezinden de LH (Luteinlestirici hormon) hormonlarinin
salinimlarin1 uyararak gerceklestirilmektedir. Bu hormonlar uterus
tizerinde de etkilidirler (Delgadillo vd., 1991; Malpaux vd., 1992)

Otofaji  oOkaryotik  hiicrelerde ~ koruyucu  biyolojik
davraniglardandir. Hipoksi, stervation, beslenme bozuklugu, pH
degisimleri sonucunda bozulan hiicre aktivitesini diizenleyen bir

1 Prof. Dr., Sivas Cumhuriyet I"{niversitesi, Histoloji ve Embriyoloji, Orcid: 0000-0002-2239-7841
2 Ars. Gér., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji, Orcid: 0009-0007-4349-8987
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mekanizmadir (Gwangwa MV vd., 2018, Zhang vd., 2017, Zhong
vd. 2016,). Otofajiyi yaygin olarak makrootofaji olarak tanimlanir,
bazi1 6zel proteinler, organeller veya sitoplazma igeriklerine sahiptir
(Chun ve Kim, 2018) .Temel olarak otofaji okaryotik hiicrelerde
ciddi patolojik durumlarda baslayabildigi gibi fizyolojik,
patofizyolojik olaylar ile de iliskilendirilerek baslayabilmektedir.
Siklik mensturuasyon , desidualizasyon, normal gebeligin
diizenlenmesi, endometriozis, endometrial karsinomlar, infertilite
builiskilerin ¢alisildig1 bazi hastaliklardir (Yang vd., 2019).

Uterus endometrium, miyometrium ve perimetriumdan
olusmus, her katmaninda belirli seviyelerde otofaji sekillenen bir
organdir (Zhou vd., 2018). Endometriyal mukoza 2 katmanli siirekli
yenilenen bir yapidadir (Konrad vd., 2018). Endometriyum
fonksiyonalis ve endometriyum bazalis katmanlari, insanlarda ve
hayvan tiirlerinde ireme siklusu igerisinde siirekli olarak
yenilenmektedir (Yang vd.,2019). Fonksiyonal ve bazal kisimda
bulunan stromal hiicreler, glanduler epitel hiicreler, tekrar
yenilenmeyi saglayan koken hiicreler yenilenirler (Amalinei vd.,
2018).

Otofaji molekiiler olarak degerlendirildiginde otofaji ile
iliskilendirilen genler olarak adlandirilan ve 34 adet proteinden
olusan (ATG) genleri olan ve (ATG) olarak bilinen bir grup protein
tarafindan kontrol edilir (Weidberg vd,. 2011). Bu proteinler
fonksiyonel ozellikleri ile 6 grupta incelenir. Otofajide baslama
uyarani Atg 13 tiir. Lipit transportu ve fagofor birlesmesi siirecinde
etkili protein Atg 9 dur. Diger grup, Vps34-Beclin-1-Vps15-
mAtgld'ten olusan simf Il PI3-kinaz kompleksidir ve gorevi
fagofor olusturmaktir. Atg9'un preotofagozomal yapilardan geriye
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tasinmasi igin gerekli olan PI3K-Atg2-Atgl8; fagofor membranini
uzatan grup dordiinciidiir. Fagoforda kivrim olusumuna neden olan
Atgl2-Atg5-Atgl6L kompleksi besinci, otofagozom olusumuna
neden Atg8 proteinleri de altinct gruptur (Mizushima, 2010;
Reggiori vd., 2005).

Mayalardan izole edilen Atg 6 nin memelilerdeki karsilig
olan ve otofajide merkezi rol oynayan Beclin 1°dir. Fare beyninden
izole edilerek incelendiginde 450 amino asitli ve 60 kDa’luk bir
yapida oldugu belirlenmistir (Pattingre vd., 2008). Beclin-1hiicre
icerisinde  stoplazmada lokalizedir ve mitekondri, ¢ekirdek
membrani Ve endoplazmik retikulumda yerlesim gostermektedir (Li
vd., 2009; Li vd., 2010). Agiklanan alt1 grupta tgiincii grup
icerisinde PI3K, UVRAG, Ambral, Bifl ve anti apoptotik Bcl-2 aile
tiyeleri ilebir kompleks olusturarak caligmaktadir. Otofajik olarak
Bif 1 ile aktive edilip, Bcl-2 tarafindan inhibe edilmektedir (Wei vd.,
2008). Otofajik proteinlerin  pre-otofagozomal bir yapiya
lokalizasyonunda fosfoinositid 3-kinaz (PI3KC3)/Vps34 ile
etkilesimde Beclin 1 onemlidir. Beclinl/VPS34/VPS15 ¢ekirdek
kompleksini olustururlar (He ve Levine, 2010). Beclin-1 hiicrede
ozel bir molekiildiir ve bir ¢ok islevde gorevlidir. Dolayli olarak
gelisme gostermesi ile endositoz, strese karsi adaptasyon, hiicre
oliimii, yaslanma ve dogrudan otofajinin baslamasina dahil olmasi
Beclin 1’¢ biyolojik hiicresel siirecte dnemli bir rol verir (Geng vd.,
2012). Beclin 1 proteini bozulmasi, disfonksiyonu birgok hastalik ile
iligkilendirilmistir. Bakteriyel, viral enfeksiyonlara karsi immiin
tepkiye katilmaktadir (Peng vd., 2013, Toton vd., 2014).
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Materyal Metot

Calismada kullanilan hayvanlar Van Sehir Mezbahanesinde
eyliill ve subat aylarinda kesilen kegilerden olusturuldu. Herhangi
beslenme, bakim farkliligi irk ayrimi yapilmadi. Her donemde 6-8
adet hayvandan alinan uterus dokulari kullanildi Calismada
kullanilan hayvanlar Yiiziincii Y1l Universitesi Deney hayvanlari
Etik Kurulundan 20.05.2013 tarihinde 27552122-146 say1 numarali
evraki ile izin alinarak ¢aligildu.

Immunohistokimya inceleme

Doku materyallerinin %10 tamponlu nétr formolde 24-36
saat tespit edildikten sonra, rutin doku takibi asamalarindan
gecirilerek parafin bloklara gomiildii. Hazirlanmis olan parafin
bloklardan mikrotom yardimi ile 50u ara ile S5p kalinliginda adesiv
lamlara seri kesitler alind1.

Hazirlanmis parafin bloklardan alinan seri kesitlerde Beclin
1 dagilimi ile yogunlugunun belirlenmesi i¢in Strept avidin-biyotin
Peroksidaz kompleks (Strept Avidin- Biotin Peroksidase Complex,
SABC) boyama metodu uygulandi (Uslu ve Uslu, 2024). Kesitler
ksilollerde deparafinize, alkol serilerinde de dehidre edildikten sonra
antigen retrieval islemine gecildi. Antigen retrieval igin 10 kat
sulandirilmig sitrat buffer soliisyonuna batirilan lamlar mikrodalga
firinda 600 Watt’ta 20 dakika 1sitildi. Bu islemden sonra kesitler 20-
30 dakika sogumaya birakildi. PBS soliisyonunda 15 dakika
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi
icin karanlik ortamda %3 hidrojen peroksit soliisyonunda 20 dakika
inkube edildi. inkubasyon bitince kesitler tekrar PBS soliisyonuyla
15 dakika yikamaya alindi ve devaminda primer antikorun hiicre
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zarindan ge¢isine yardimei olmak igin %0,2’lik Triton X 100-distile
su soliisyonuyla 15 dakika muamele edildi. Bu asamadan sonra
nonspesifik antikor baglanmasimi 6nlemek i¢in dokularin {izerine
Ultra V Blok soliisyonu damlatilip 10 dakika beklendi, akabinde
yikama yapilmadan sulandirilmig primer antikor ile +4 °C’de bir
gece inkube edildi. Primer antikor olarak Beclin 1 (Affbiotec-
Aff5128) 1/100 konsantrasyonda kullanildi. Primer antikor
inkubasyonundan sonra PBS ile 15 dakika yikanan kesitler rutin
immunohistokimyasal islemlerden gegcirildikten sonra reaksiyonun
gosterilmesi i¢in AEC kromojenine uygulandi. Gill’s hematoksilen
ile zit boyama yapilan kesitler suyla bagdasan kapatict medium ile
kapatilip mikroskop altinda incelendi. Pozitif kontrol olarak igin
secilen primerlerin  verilerindeki dokular kullanildi Negatif
kontrolde protein bloklama isleminden sonra primer antikor yerine
PBS kullanilip dokular bir gece bu soliisyon ile inkube edildi.
Immunohistokimyasal ~boyama sonuclar1  subjektif  olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Bolge aymrimi yapilmaksizin alinan uteruslarda iireme
sezonunda ve tireme sezonu disinda endometriyum, miyometriyum,
perimetriyum incelenerek (Sema USLU ve Elif Nur TAS tarafindan)
degerlendirildi. (Fotograf) Asagidaki tablo semikantitatif olarak
olusturuldu.
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Tablo 1: Kegilerde tireme sezonu i¢cinde/ovaryumun folikiiler fazi
ve tireme sezonu disi/ovaryumun luteal faz: Beclin 1
immunohistokimyasal olarak semikantitatif ifadesi

Uterus katmam | Ureme sezonu i¢i/ | Ureme sezonu disy/ luteal
folikiiler faz faz

Endometriyum Epitel/stromal Epitel/stromal

Fonksiyonalis ++/-- ++/--

Endometriyum Bezler/stromal Bezler/stromal

Bazalis +++/-- +++/--

Miyometriyum Kaslar/Damarlar Kaslar/Damarlar
+/+ +/+

Perimetriyum

. e TR 5 SNV w

Sekil 1. Kegi uterus folikiiler faz kesiti. Endometriyumda lamina
epitelyalis (ok basi), endometriyum lamina propriyasinda uterus
bezleri(oklar), myometriyum (yildiz). Bar: 100 um.
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Sekil 2. Kegi uterus folikiiler faz kesiti. Endometriyumda lamina
epitelyalis (ok basy), endometriyum lamina propriyasinda uterus
bezleri(oklar). Bar: 20 um.

Sekil 3. Kegi uterus folikiiler faz kesiti. Myometriyumda stratum
vaskiilare (yildiz). Bar: 20 um.
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Sekil 4. Kegi uterus luteal faz kesiti. Endometriyumda lamina
epitelyalis (ok bast), endometriyum lamina propriyasinda uterus
bezleri(oklar). Bar: 50 um.

Sekil 5. Kegi uterus luteal faz kesiti. Myometriyum (yildiz). Bar: 50
um.
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Sekil 6. Keci uterus luteal faz kesiti. Endometriyumda lamina
epitelyalis (ok basy), endometriyum lamina propriyasinda uterus
bezleri(oklar). Bar: 20 um.

Sekil 7. Kegi uterus kesiti. Negatif kontrol. Bar: 50 um.
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Tartisma

Endometrial otofaji gebelik donemlerine gore degisken
ozelliktedir (Yang vd., 2019). Gebeligin birinci periyodunda ikinci
ve lciincii periyoda gore daha fazla olarak belirlenmistir (Choi vd.,
2012, Mei vd., 2015). Gebe olmayanlarda uterusun iireme ve
sekresyon basamaklarinda epiteial otofaji benzer fakat sekresyon
fazinda stromal alanda otofajinin daha fazla oldugu gosterilmistir
(Yang vd.,2019). Yapilan ¢alismada da belirlenen sonuglar uterus
otafajisinin kegilerde tireme siklusu ve ovaryum fazlarina gore
degisken olabilecegi endometriumun epithelial alanda ve bazal
katmanindaki bezlerde beclin 1 pozitifligi ile gdsterilen otofajinin
benzer olarak belirlendigi, stromal alanlarda ise epithelial ve
glanduler alanda belirlenen beclin 1 (+) liginin daha zayif oldugu
belirlenmistir. Uterus otofaji arastirmalarinda; uterus tizerine etkili
hormonlarinda bu organdaki otofajiyi etkiledigi goriilmiistiir. Uterus
otofajisi tizerine hormonlarin etkisi konusunda yapilan arastirmada
Ostrojen, progesterone, FSH, androjenlerin otofajiyi direct ve
indirekt olarak etkiledigi belirlenmistir (Zang vd., 2015). Kegilerde
yapilan bu caligmada da Beclin 1 dagilimindaki farkliligin tireme
sezonu ve sezon diginda olusan hormonel farkliliklarin etkili oldugu
distinilmistir.
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BOLUM VII

Dekiibit Ulseri Yonetimi

Irem SENOYMAK!

Giris

Basing yarasi olarak da bilinen dekiibit tlseri, genellikle
kemik ¢ikintilar1 tizerinde, deri veya altindaki dokuda lokalize bir
yaralanmadir. Siklikla hastanin yatma durumuna gore basinct
tastyan cikintt kemik noktalarinda goriilir. Bu yaralar genellikle
hareketsizlikle iliskilendirilir, ancak uygun olmayan algilar veya
diger tibbi cihazlar da bu yaralanmalara neden olabilir (Javaheri &
Bluestein, 2008). Onlenebilir olmalarma ragmen, basing yaralari
bireyler ve toplumlar i¢in 6nemli bir yiik olusturmaya devam
etmektedir.

! stanbul Uskiidar Devlet Hastanesi, Aile Hekimligi Uzmani, 0000-0002-1137-2542
mail: ireemakman94@gmail.com
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Patofizyoloji

Normal duyu, hareket kabiliyeti ve zihinsel durumu olan
bireylerde, uzun siireli basing durumlart viicut pozisyonunu
degistirmeye yonelik bir geri bildirim yanitim1 tetikler. Ancak bu
yanitin olmadig1 veya zayifladigi durumlarda, siirekli basing doku
iskemisine, yaralanmasina ve nekroza yol agar (Mervis & Phillips,
2019). Bu siiregte, arteriyel kapiller dolma basincindan (yaklasik 32
mm Hg) ve vendz kapiller ¢ikis basincindan (yaklasik 8 ile 12 mm
Hg) fazla dis basing, kan akisini engeller ve doku hipoksisine neden
olur (Kosiak, 1961). iskemi sonrasi kan akisinin geri doniisiiyle
meydana gelen reperfiizyon yaralanmasi, basing yaralarina yol acan
doku hasarmin ek bir kaynagi olarak one siiriilmiistiir. Iskemik
dokunun reperfiizyonu, reaktif oksijen tiirlerinin artan olusumuna ve
iltihabi bir yanitin tetiklenmesine neden olabilir (Loerakker & ark.,
2011). En yiiksek basinglar genellikle kemik ve kas arayiiziinde
meydana gelir; bu nedenle, cilt {ilserasyonu goriiniir hale geldiginde,
biiyiik ihtimalle derin doku hasari1 dénceden olusmustur (Nola &
Vistnes, 1980; Witkowski & Parish, 1982).
Epidemiyoloji

Basing yaralar diinya ¢apinda ciddi bir sorundur. Tiirkiye'de
kesin veriler olmamakla birlikte, diinya genelinde oldugu gibi
Tiirkiye'de de basing iilserleri onemli bir saglik sorunudur, 6zellikle
yasli bakimi gibi yogun bakim gerektiren durumlarda veya hastane
ortamlarida bu tiir yaralanmalarin goriilme olasilig1 daha yiiksektir
(Kottner & ark., 2019a). Hastanede yatan hastalar arasinda bildirilen
yaygmlik %5 ila 15 arasinda degismektedir (Mervis & Phillips,

2019; Morton & Phillips, 2016). Yogun bakim {initelerinde ise bu
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oran %25'lere kadar yiikselmektedir (Vangilder, Macfarlane, &
Meyer, 2008). Yapilan arastirmalar, nérolojik bozukluklart olan ve
yataga bagimli hastalarin basing tlseri gelistirme riskinin %85'e
kadar ¢ikabildigini gostermektedir (Klitzman & ark., 1998).

Risk Gruplan

Basing yaralarin1 Onlemek i¢in risk altindaki hastalar
belirlemek o6nemlidir. Kapsamli bir 6yki ve fizik muayene ile
diizenli giinliik izlem bu alanda 6nemli rol oynamaktadir. Birgok risk
degerlendirme 6lgegi gelistirilmistir, ancak hepsi sinirli glivenilirlik
ve yetersiz 6ngorii degerine sahiptir, ¢linkii degerlendirme kiginin
yetkinligine ve etkili tedavi uygulanmasina baghdir. En yaygin
kullanilan arag, Braden o&lgegidir. Bu olgek; duyusal algi, cilt
nemliligi, aktivite, hareketlilik, beslenme ve siirtiinme ve kayma gibi
alt1 kategoriden olusan bir sayisal derecelendirmedir. Puanlar 6 ila
23 arasinda degisir ve toplam puan ne kadar diisiikse, iliskilendirilen
risk o kadar yiiksektir (Jansen, Silva, & Moura, 2020). Braden risk
Olgegi degerlendirme semasi Tablo 1°de gésterilmistir.

19-23 puan -> risk yok
15-18 puan - hafif risk
13-14 puan -> orta risk
10-12 puan -> yiiksek risk
6-9 puan = ¢ok yiiksek risk

Genel olarak, bu o6lgekler yalnizca sinirli bir risk faktorii
yelpazesini kapsar ve klinik degerlendirmenin yerine degil, Klinik
degerlendirmeyle birlikte kullanilmas1 daha uygundur (Hajhosseini,
Longaker, & Gurtner, 2020).
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Tablo 1: Braden risk él¢egi

Puanlama 1 2 3 4

Duyusal Tamamen Cok sinirli Hafif simirli | Bozulma

algilama smirh yok

Nemlilik Stirekli Cok nemli Ara sira Nadiren
nemli nemli nemli

Aktivite Yataga Sandalyeye | Ara sira Sik sik
bagiml bagiml ylirilyor yiirliyor

Hareket Tamamen Cok simirlt Hafif sinirlt Sinirlama
hareketsiz yok

Beslenme Cok koti Olasilikla Yeterli Kusursuz

yetersiz

Siirtiinme ve | Sorun var Potansiyel Sorun yok

Yirtilma sorun

Toplam Puan

Kaynak: Jansen, Silva, & Moura, 2020

Basi yarasi olugsmast i¢in intrensek ve ekstrensek pekgok risk
faktorli bulunmaktadir.

Ekstrensek risk faktorleri

. Basing

. Siirtlinme

. Makaslama- yitilma
. Nem- maserasyon

Intrensek risk faktorleri

. Yas

. Enfeksiyon

. Hipotansiyon- iskemi
. Immobilite
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. Malnitrisyon
. Kas kitlesinde azalma

. Komorbit durumlar (Norolojik hastaliklar, spinal
kord yaralanmasi...) olarak siralanabilir (Kottner & ark., 2019b).

Dekiibit iilserlerinin olusumunu 6nlemek onemlidir ¢iinkii
yatig sliresinin uzamasi, morbidite artis1, psikososyal agidan olumsuz
etkilenmelerin yan1 sira saglik bakim sisteminde bir Kkalite
belirtecidir.

Evrelendirme

Ciltte basinca bagl hasarin boyutunu tanimlamak i¢in bir
dizi evreleme sistemi gelistirilmistir (Kottner & ark., 2020; Shea,
1975). En sik kullanilan sistem Ulusal Basing Yaralanmasi Danigsma
Panelidir (NPIAP). Basing yaralanmalari evreleme sistemleri
kullanilarak smiflandirilir ve tanimlanir. Evreleme sistemleri doku
kaybinin boyutunu ve basing ve/veya yirtilmanin neden oldugu
yaralanmanin fiziksel goriiniimiinii tanimlar. Dogru bir gorsel
degerlendirme yapabilmek igin, basing yaralanmasi evrelemesi
yalnizca yara yatagi temizlendikten sonra yapilmalidir (Edsberg &
ark., 2016).
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Evre 1

Sekil 1: Evre I basing yarasi

Evre 1 basing yarasi, cildin hafif derecede zarar gordiigi bir
durumu ifade eder. Bu yaralanma genellikle ciltte kizariklik, 1s1 artist
veya siglik gibi belirtilerle kendini gosterir, ancak cilt biitinligii
genellikle korunur. Basing altindaki saglam cilt, agik bir iilserasyon
olmadan, genellikle kemik ¢ikintis1 {izerinde lokalize bir alandir.
Ornegi Sekil-1’de gosterilmistir.

Evre 2

Sekil 2: Evre 2 basing yarasi

Evre 2 basing yarasi, cildin yiizeyinde deri tabakasinin
kismen yirtildigi durumu ifade eder. Bu evrede epidermis ve dermis
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zarar gorebilir, ancak kemik veya kas dokulari, subkutan yag dokusu
acikta goriinmez. Nekroz yoktur. Evre 2 basing yaralar1 genellikle
kizariklik, hafif kabuklanma veya ac¢ik bir yara seklinde kendini
gosterir. Biilloz formasyon olabilir. Bu yaralanmalar tedavi edilebilir
ve uygun bakim ile iyilesebilirler, ancak ciddi basing yaralarinin
ilerlemesini énlemek 6nemlidir. Ornegi Sekil-2’de gosterilmistir.

Evre 3

Sekil 3: Evre 3 basing yarasi

Evre 3 basing yarasi, cildin derin tabakalarina kadar ilerleyen
ve yag dokusunu etkileyen bir durumu ifade eder. Bu evrede yara,
genellikle bir krater veya ¢ukur seklinde goriiniir ve gevresinde
kizariklik, irin, kotii koku, sicaklik artis1 ve akinti gibi enfeksiyon
belirtileri olabilir. Nekroz olabilir. Bu yara genellikle iyilesme
stirecinde uzun bir tedavi gerektirir ve ciddi saglik sorunlarma yol
acabilir. Ornegi Sekil-3’te gdsterilmistir.
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Evre 4

Sekil 4: Evre 4 basing yarast

Evre 4 basing yarasi, en ciddi basing yara evresidir. Bu
evrede yara, cilt ve deri altindaki tiim tabakalar1 (dermis, yag dokusu
ve kas) etkiler ve genellikle kemik veya kas dokusunu da igerir. Yara
genellikle derin, biiyiik ve krater benzeri bir goriiniime sahiptir. Bu
evrede yara genellikle ciddi enfeksiyonlarla iligkilidir ve uzun bir
iyilesme siireci gerektirir. Oregi Sekil-4’te gosterilmistir.

Evrelendirilemeyen Basing Yarasi

Sekil 5: Evrelendirilemeyen basing yarasi
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Evrelendirilemeyen basing yarasi, genellikle derin ve ciddi
bir yara olarak ortaya ¢ikar ve geleneksel basing yarasi evrelemesi
ile tammlanamaz. Bu tiir yaralar genellikle derin dokular etkiler ve
iyilesme siireci daha zor olabilir. Uzerindeki skar veya nekroz
dokusu sebepli doku hasarinin gizlendigi fakat cilt biitiinliigiiniin
tamamen bozuldugu yara tipidir. Evrelendirilemeyen basing yaralari
genellikle derin dokular1 ve bazen de kemikleri etkiledigi i¢in ciddi
komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle, erken teshis ve uygun
tedavi 6nemlidir. Ornegi Sekil-5’te gdsterilmistir.

Derin Doku Basin¢ Yaralanmasi

Sekil 6: Derin doku basing yarasi

Derin doku basing yarasi, genellikle cilt alt1 dokular1, kaslar
ve hatta kemik gibi daha derin dokular1 etkileyen bir basing yarasi
turtdir. Bu tiir yaralar siirekli basinca maruz kalan bolgelerde gelisir
ve ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Lokalize kalici, solmayan
mor veya kestane rengi deskolorasyon vardir, ancak cilt saglamdir.

Kemik-kas arayiiziinde uzun siireli basing veya yirtilma nedeniyle
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altta yatan dokunun hasar gérmesi sonucu olusur. Tedavi genellikle
yaranin iyilesmesini tesvik etmeye ve enfeksiyon riskini azaltmaya
yonelik olacaktir. Ornegi Sekil-6’da gdsterilmistir.

Tedavi

Basing iilserleri erken evrelerdeyken, hastalar evde tedavi
edebilirler. En onemli asama basincin kaldirilmasidir. Sik sik
pozisyon degistirmek iilserlerin iyilesmesine yardimci olabilir ve
yeni iilserlerin olugsmasini engelleyebilir. Evre 1 ve 2 olan yaralar iki
hafta i¢inde iyilesebilirken Evre 3 ve 4 olan yaralarin iyilesmesi
aylarca uzayabilmektedir (Dini, Bertone, & Romanelli, 2006).

Basing ilserleri, cilde stres uygulamamak igin periyodik
olarak pozisyon degistirmek suretiyle onlenebilir. Diger stratejiler
arasinda cilde iyi bakim yapmak, iyi beslenmek ve sivi alimim
saglamak, sigaray1r birakmak, stresi yonetmek bulunur. Ayni
zamanda enfeksiyondan koruma ve nekrotik dokunun debridmani
(cerrahi veya enzimatik) ve diizenli ve uygun malzeme ile yara
bakimi yara iyilesmesini destekler (Boyko, Longaker, & Yang,
2018).

Kullanilacak {iriin se¢imi, tedavi edilen yaranin boyutu,
derinligi, sekli ve yeri, eksiida veya tiinel varligi, yara yatagindaki
doku tiirii ve gevredeki cilt durumu gibi faktorler dikkate alinarak
yapilmalidir. Bir dolgu malzemesinin digerine iistiinligiinii gésteren
kesin kanit olmadigint belirtmek oOnemlidir. Ayrica, iilserin
cevresindeki cildin asir1 nemden ve siirtiinmeden korunmasi,
iyilesme i¢in Onem tasir. Kullanilan iriin  diizenli olarak
degistirilmeli, kontaminasyondan kaginilmalidir (Boyko & ark.,
2018).
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Gazh dolgu malzemeleri: Gelismis dolgu malzemelerinin
ortaya ¢ikmasi, gazli dolgu malzemelerini bagka altenatif
olmadiginda 1slak pansuman igin basvurulacak bir secenek haline
getirmistir. Malzemeler ucuz olsa da sik sik degistirilmesi gerekir.
Dogru uygulandiginda, yara iyilesmesi i¢in gerekli nemli ortamin
korunmasina yardimet olurlar ve gazli malzeme, yapigskan yapisi
nedeniyle pansuman degisiklikleri sirasinda biyofilm ve az miktarda
nekrotik dokuya yiizeyel debridman yapar (Fleck, 2009).

Alginat dolgu malzemeleri: Alginate, orta- yiiksek
miktarda akintili yaralar i¢in ideal ¢ok emici bir malzemedir (Sekil-
7). Agirhiginin birkag katina kadar emebilir ve aljinat, yara yiizeyiyle
temas ettiginde pansuman ¢ikarildiginda kaldirilabilen veya steril
salinle durulanabilen bir jel olusturur béylece diizensiz veya tiinel
seklindeki yaralara, cepli yaralara iyi uyum saglayarak bosluklari
doldurur. Enfekte yaralarin tedavisinde kullanilabilir ve ¢ogu
dolgudan daha uzun siire (2-3 giin) degistirlmeden yarada
birakilabilirler (Dumville & ark., 2015).

Sekil 7: Alginat dolgu malzemesi
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Kopiik dolgu malzemeleri: Poliiiretandan yapilmis yari
gecirgen bir malzemeden iiretilir. Orta- yiiksek emicilige sahiptirler
ve enfekte yaralarda da kullanilabilirler (Sekil-8). Kopiik dolgu
malzemeleri genellikle basi yaralarinin Onlenmesinde, eskarin
ayrilmas1 ve graniilasyon dokusu asamasinda kullanilir ¢linki
basinci dagitip yastiklama saglarlar (Walker & ark., 2017).

Sekil 8: Kopiik dolgu malzemesi

Hidrokolloid dolgu malzemeleri: Kopiik veya film
poliiiretan malzemeden yapilmistir ve i¢inde bir jelatin veya sodyum
karboksimetilseliiloz bazli jel malzeme bulundurur; bu da emicilik
yetenegi kazandirir (Sekil-9). Emme kapasitesi minimal- orta
seviyededir. Yara yerini 2 cm asacak sekilde uygulanir. Genellikle
enfekte olmayan Evre 2 ve 3 basi yaralarinda, graniilasyon dokusu
ve epitelizasyon asamasinda kullanimi 6nerilir (Zheng & Li, 2015).
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Sekil 9: Hidrokolloid dolgu malzemesi

Hidrojel dolgu malzemeleri: Jel bazlidir ve %90 su igerir.
Bu nedenle, kuru veya dehidre olmus yaralar igin idealdir ve
genellikle graniilasyon dokusunun iizerine uygulanirlar (Sekil-10).
Giinliik veya haftada 3 kere degistirilmelidir. Hidrojelin yerinden
oynamasint Ve dehidrasyonunu onlemek igin daha dayanikli bir
dolgu malzemesi ile ortiilmelidir (Boyko & ark., 2018).

Sekil 10: Hidrojel dolgu malzemesi

Giimiis iceren dolgu malzemeleri: Gumiisiin bakterisidal

ozellikleri enfekte yaralarda kullanim ig¢in idealdir. Bu dolgu
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malzemesi, enfeksiyonun temizlendikten sonra kesilmelidir ¢iinkii
keratinositler ve fibroblastlar icin toksiktir ve uzun siireli kullanimi
yara iyilesmesini geciktirebilir. Glimiis genellikle kopiik ve alginate
dolgu malzemelerine dahil edilir (Trial & ark., 2010).

Film ortiiler: Seffaf film dolgu malzemeleri, derinin saglam
kaldig1 Evre 1-2 basi yaralarini korumak igin kullamlir. Idrar, disks
ve diger viicut sivilarina karsi bir bariyer olustururlar. En basit
kapama yontemidir, nem dengesini Kkorur, transparan olmasi
sebebiyle yaranin gozlenmesine elverislidir ve giinlerce yerinde
birakilabilir. Yar1 gecirgendir, temiz, eksudasiz, epitelizasyon
bekleyen yaralarda, cerrahi kesi iizerinde veya diger iiriinlerin
tizerine kullanilabilir (Dutra & ark., 2015).

VAC/NPWT: Topikal negatif basing terapisi dzellikle Evre
3 ve 4 yaralarda diisiiniilmelidir. Yara igine yerlestirlen bir tiip
yardimiyla yaradaki eksiida uzaklastirilir. Uzerinde kopiik materyal
ve her ikisini kaplayan transparan film mevcuttur. Bu sayede hava
gecirmeyen bir ortam olusturulur. Baglant1 tiipii negatif basing
meydana getiren araca baglhidir ve kopiik materyal sayesinde bu
negatif basing yaranin her yerine esit dagilir. Topikal negatif basing
terapisi yaradaki eksiiday1 ve 6demi uzaklastirir, bakteri miktarini
azaltir ve anjiogenez ve yara iyilesmesini indiikler (Daeschlein,
2013).
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Sekil 11: Yara tedavisinde iiriin se¢im algoritmasi
Kaynak: Nola & Vistnes, 1980

Sonug¢

Sonug olarak basi yarasini 6nlemek igin erken tani, dogru
evreleme, uygun tedavi ve multidisipliner yaklagim gerekir. Medikal
bakim disinda hasta yakinlari ve bakim verenler bilgilendirilmeli
evdeki ortam yara agilmasimi Onleyecek sekilde diizenlenmelidir.
Pamuklu hava alan kiyafetler kullanilmasi, sentetik olmayan
terletmeyen carsaf tercihi, hastalarin mobilizasyonu sirasinda
miimkiin olduk¢a kaydirarak degil tasiyarak hareket ettirilmesi,
inkontinansin kontrolii ve nutrisyonel destek 6nemlidir. Yapilan
miidahaleler takip edilmeli ve kayit altina alinmalidir. Bas1 yarasi
icin risk tasiyan hastalarin bakim verenlerine 6zel egitim programlari

hazirlanmalidir.
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BOLUM VIlII

Hypouricemia

Erdinc SENGULDUR
Introduction

Uric acid is a substance produced by the metabolism of
purine nucleotides. Most of the uric acid produced in the body is
excreted by the kidneys. The remaining minor portion is excreted
through the intestines (Saito Y & et al., 2021). Because of its
antioxidant capacity, uric acid is an important molecule for the
human body. Uric acid plays an important role in the process of
scavenging and destroying superoxide, hydroxyl and free oxygen
radicals. Changes in serum uric acid (SUA) level will lead to
fluctuations in the antioxidant capacity of the body. Low SUA level
indicates that antioxidant capacity is also decreased and oxidative
stress on all tissues and organs will increase (Crawley WT & et al.,
2022, Kanda E & et al., 2015).

In many studies in the literature, the threshold for
hypouricaemia has been determined as <2mg/dl. The prevalence of
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hypouricaemia in the community is around 2% in inpatients and
0.5% in outpatients (Ogino K & et al., 1991). The prevalence of
hypouricaemia also differs between genders, and the rate of being
hypouricaemic is higher in the female population (Makinouchi R &
etal., 2023).

Pathologies that may develop due to hyperuricaemia have
been known for some time and there are many studies on
hyperuricaemia in the literature. Hyperuricaemia is known to be
involved in the development of gout, diabetes mellitus,
cardiovascular diseases and chronic renal failure (Bos MJ & et al.,
2006, Tamariz L & et al., 2011). Until recently, hypouricaemia was
regarded as an insignificant result which had no clinical importance
and was detected incidentally in screening studies. Recent studies
have shown that low SUA levels may also play a role in the
development of Alzheimer's disease, cardiovascular diseases,
chronic renal failure and hypertension (Kanda E & et al., 2015,
Miake J & et al., 2023, Matsuo H & et al., 2008, D'Silva KM & et
al., 2021).

Causes of Hypouraemia
Decreased Production

The most common reason for the decrease in uric acid
production is the usage of allopurinol. Allopurinol is an inhibitor of
xantine oxidase enzyme which is involved in uric acid production.
Hypouricaemia due to decreased production also develops in the
case of defects in genes encoding xantine oxidase enzyme. The
causes of decreased uric acid production can be analysed in two
groups as hereditary and acquired.
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Hereditary Causes: Xanthine oxidase is an enzyme which
catalyses the conversion of hypoxanthine to xanthine and xanthine
to uric acid. Hereditary xanthinuria occurs if patient has xantine
oxidase deficiency. Hereditary xanthinuria is an aoutsomal recessive
disease. Increased urinary excretion of xanthine, which is not very
soluble in water, results to stones in the kidney in about one third of
patients. If xanthine crystals accumulate in the muscles, myopathic
symptoms may develop. The reaction in which inosine, deoxynosine
and deoxyguanosine are phosphorylated to purine bases is catalysed
by the enzyme purine nucleoside phosphorylase. In deficiency of this
enzyme, hypouricaemia, growth retardation and immunosuppression
are observed (Ramsdell CM & Kelley WN, 1973, Levartovsky D &
et al.,2000, Seegmiller JE, 1968).

Acquired Causes: Use of xanthine oxidase enzyme
inhibitors such as allopurinol is a common cause of hypouricaemia.
Since xanthine oxidase activity in the liver will also be damaged in
advanced liver diseases, hypouricaemia develops due to a decrease
in uric acid production (Michelis MF & et al., 1974).

Increased Oxidation

In humans, uric acid is a metabolic end product since there is
no uricase enzyme providing uric acid destruction. Derivatives of
uricase enzyme used for therapeutic purposes cause hypouricaemia
by increasing uric acid degradation (Sundy JS & et al., 2008).

Increased Uric Acid Excretion

Hereditary Causes: The problem in most of the patients is
a mutation in a gene which codes a protein called uric acid
transporter 1 (URAT1). URATL is responsible for bigger part of uric
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acid reabsorption in proximal tubes of kidney. Patients that are
homozygous for URAT1 mutations characteristically have serum
uric acid concentrations of less than 1.0 mg/dL. Urinary tract stones
are much more common in patients with URAT 1 defects than in the
general population. These patients may also develop exercise-
induced acute kidney injury (EIAKI) GLUT9 is also an important
uric acid transporter protein. The disease that occurs in mutation of
the gene encoding the GLUT9 protein is called familial renal
hypouricaemia. Urinary system stones and EIAKI may also occur
due to GLUT9 defect. In homozygous individuals with the gene
mutation, hypouricaemia is more profound. In GLUT9 dysfunction,
uric acid reabsorption is completely impaired, an effect that is
relatively mild in URAT1 defects. (Enomoto A & etal., 2002, Ichida
K & et al., 2004).

Acquired Causes: In Fanconi syndrome, uric acid
reabsorption in the proximal renal tubules is impaired. The
reabsorption of phosphate, glucose and amino acids is also greatly
affected. Rare diseases such as cystinosis, haematological diseases
such as multiple myeloma in which renal function is severely
affected, and drugs are effective in the development of Fanconi
syndrome. (Izzedine H & et al., 2003).

Sodium and uric acid are reabsorbed together in the renal
proximal tubules; therefore, hypouricaemia develops in individuals
given large volumes of iv fluid therapy with sodium-containing
fluids, as uric acid reabsorption decreases along with sodium
reabsorption (Cappuccio FP & et al., 1993). In patients with sodium
restriction, hyperuricaemia is the expected result as reabsorption of
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uric acid will increase along with sodium in the kidneys (Egan BM
& Lackland DT, 2000, Ruppert M & et al., 1991).

Drugs can change many metabolic balances in the body.
There are also drugs that reduce the reabsorption of uric acid from
the kidney proximal tubules, causing hypouricemia. Drugs called
probenacid and benzbromarone inhibit many uric acid transporters
in the kidney proximal tubules. It is not correct to say that these drugs
are specific for any uric acid transport protein. Some drugs can also
inhibit specific uric acid transporters, such as the effect of the drug
lesinurad on OAT4 and URAT1. (Perez-Ruiz F & et al., 2016,
Fleischmann R & et al., 2014). There are other medications that
increase uric acid excretion by reducing uric acid reabsorption.
Trimethoprim-sulfamethoxazole antibiotic, which is frequently used
in urinary tract infections, is a drug that increases uric acid excretion.
Acetylsalicylic acid, one of the most commonly used drugs all over
the world, also increases uric acid excretion. (Chertow GM et al.,
1996). Fenofibrates, which are widely used drugs due to their
anticholesterol effects, are drugs that increase uric acid excretion
through their effects on URAT1. (Uetake D & et al., 2010). Losartan
is an antihypertensive drug that works by blocking angiotensin
receptors. Cyclosporine, given to provide immunosuppression in
organ transplant recipients, also causes hyperuricemia. The use of
losartan to treat hyperuricemia in these patients is a frequently used
treatment. Drugs in the angiotensin converting enzyme inhibitor
group also have a uric acid lowering effect, but this effect is not as
strong as that of losartan. (Minghelli G & et al., 1998).

Cytokines are mediators released from various cells in case
of inflammation in the body. cytokines are known to reduce uric acid
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reabsorption by acting on renal proximal tubules. Systemic
inflammatory response is also activated in the body during acute
exacerbation periods of gout. During the exacerbation periods of
gout, which is actually a disease that develops due to
hyperuricaemia, patients may be normouricaemic because cytokine
release increases in the body and this reduces uric acid reabsorption
(Ayvazian JH & Ayvazian IF, 1963). In sepsis patients, uric acid
reabsorption decreases by a similar mechanism. Sepsis patients are
prone to hypouricaemia due to this effect of cytokines.

Complications of Hypouraemia

Until recently, hypouricaemia was considered as an
insignificant finding that was not associated with any clinical
condition and was diagnosed incidentally. Recent studies have
shown that hypouricaemia may play a role in the aetiology of a
number of diseases.

Kidney Injury: Renal failure after exercise in patients with
familial renal hypouricaemia is called EIAKI. Symptoms usually
begin within 6-12 hours after physical activity. Nausea and vomiting
are observed and patients describe severe abdominal and back pain.
Blood tests may reveal elevated creatine levels. During the treatment
process, some of the patients may require dialysis, but most of the
patients are expected to recover and their kidney function is expected
to be restored. A small proportion of patients develop irreversible
kidney damage, these patients continue their lives as chronic renal
failure patients. When the literature is analysed, it is seen that there
is not enough data on the frequency of EIAKI (Ichida K & et al.,
2004).

--142--



There is more than one answer to the question of the
mechanism by which EIACI develops. Oxygen radicals are
generated intensively in the body during physical exercise. Familial
renal hypouricaemia patients with low SUA levels are deprived of
the antioxidant effect of uric acid. Reactive oxygen metabolites
formed during physical activity cause vasoconstriction in the renal
circulation and renal ischaemia. Increased oxygen radicals directly
cause oxidative damage to the renal tubules and renal failure
develops due to acute tubular necrosis. Purine metabolism and thus
uric acid production increases due to physical exercise. uric acid
excretion increases due to increased uric acid production. The dense
uric acid accumulated in the renal tubules begins to precipitate and
the functions of the tubules rapidly deteriorate (Paller MS, Hoidal JR
& Ferris TF, 1984).

Urinary System Stones: It is known that urinary system
stone formation in patients with renal hypouricaemia is higher than
in the normal population (Frank M, Many M & Sperling O, 1979,
Hisatome | & et al., 1993, Dinour D & et al. 2010). In patients with
renal hypouricaemia, uric acid reabsorption is impaired, but uric acid
production is the same as in normal individuals. Since the amount of
uric acid produced daily does not change, the amount of uric acid in
the 24-hour urine of patients with renal hypouricaemia is similar to
that of healthy individuals. From this point of view, it seems
unreasonable that urinary system stone formation is higher in
patients with renal hypouricaemia compared to the normal
population. On the other hand, hypercalciuria is also present in
patients with renal hypouricaemia, although the mechanism is
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unknown. This may be useful in explaining the high incidence of
urinary system stones (Sperling O, 2006).

New findings: Hyperuricaemia has been shown to be a risk
factor for cardiovascular diseases, cardiovascular mortality and all
cause mortality by many studies in the literature. In recent studies, it
has been found that hypouricaemia is also a risk factor for
cardiovascular diseases, cardiovascular and all cause mortality and
SUA levels have a u-shaped effect for these conditions (D'Silva KM
& etal., 2021, Otani N & et al., 2022, Kawasoe S & et al., 2019, Koo
BS & et al., 2021). In a study conducted in Japan, it was reported
that SUA levels also showed a u-shaped effect in the development
of hypertension and hypouricemia caused the development of
hypertension like hyperuricemia (Koto R & et al., 2023).

Conclusion:

Hypouricaemia is not an incidental finding with no clinical
significance as previously thought. Recent studies have shown that
SUA level may have a u-shaped effect for many diseases. New
studies in the domain of hypouricaemia will contribute to this corner
of the literature which is still limited.
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BOLUM IX

Demir Eksikligi Anemisi ve Ani Sensorinoral isitme
Kayb1 Arasindaki Iliski

Fiisun SUNAR!
Sevde CEVIK?

Giris

Anemi, diger ad1 ile kansizlik, herhangi bir sebepten dolay1
eritrositlerin sayisinin ve/veya eritrositlerin igerisinde yer alan
hemoglobin seviyesinin normal sinirlarin altina diismesi ile meydana
gelen bir hematolojik bozukluktur (Bektas, 2010; Madu &
Ughasoro, 2017; Powell & Achebe, 2016; Valka & Cermak, 2018).
Aneminin yaygin goriilen tibbi problemler arasinda yer aldigi ve
diinya niifusunun tgte birini etkiledigi bilinmektedir (Cascio &
DeLoughery, 2017; Chaparro & Suchdev, 2019). Diinya c¢apinda
prevalansiin yiiksek olmasmin yani sira “Kiiresel Hastalik Yiikii”

! Prof. Dr., Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, Tip Fak., Temel Tip Bil. Bol,
Karaman/Turkiye, 0000-0002-8746-5921, fusunsunar@kmu.edu.tr
2 Odyoloji Tezli YL Ogrencisi, KTO Karatay Unv., Lisansiisti Egitim Enst.,
Konya/Turkiye, 0000-0002-9441-5893, sevdecevik103@gmail.com
--150--


mailto:0000-0002-8746-5921
mailto:0000-0002-9441-5893

isimli arastirmada en yaygin goriilen besinci hastaligin demir
eksikligi anemisi oldugu belirtilmistir. Anemi, gesitli sebeplerden ve
karmasik patomekanizmalardan meydana gelebilmektedir. Ozellikle
cinsiyet, yas ve cografi dagilim agisindan oldukca degiskenlik
gosterebilmektedir (Marton & ark., 2020). Yaslhilik, kalp yetmezligi,
yetersiz beslenme, kronik rahatsizliklar, Talassemi sendromu
varligi, kursun zehirlenmesi, bakir eksikligi, B12 vitamini eksikligi,
folik asit eksiligi ve demir eksikligi gibi farkli bircok sebepten
kaynakli anemi meydana gelebilmektedir (Bektas, 2010; Chopra &
Anker, 2020; Stauder & ark., 2018). Aneminin bir¢ok etkeni oldugu
gibi bir¢ok etkisi de vardir. Aneminin semptomlar1 altinda yatan
sebepten bagimsiz olarak benzerlik gostermektedir. Hastalar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda aneminin yasam Kalitesini olumsuz
etkiledigi ve yorgunluk, uyku hali, egzersiz sirasinda nefes darligi,
soguk intoleransi, istahsizlik, uyusukluk, bas agrisi, soluk ten, kulak
cinlamasi, bilissel ve entelektiiel islevlerde bozulma, sinirlilik ve
dikkat eksikligi gibi durumlarin goriildiigii belirtilmistir (Bag, 2019).

Baz1 ¢alismalar, anemi ile ilgili yukarida bahsedilen
semptomlarin yani sira isitme kaybmna da sebep oldugunu
gostermistir (Chung & ark., 2014). Isitme, disaridan gelen sesin dis
kulak, orta kulak, i¢ kulak, VIII. kraniyel sinir (N.
Vestibulocochlearis) ve noral aglar aracilig: ile beyne iletilmesi ve
yorumlanmasi ile meydana gelmektedir. Isitme fizyolojisinde yer
alan yapilardan herhangi birinde meydana gelen hasar iletimin
aksamasina ve igitme kaybina sebep olabilmektedir (Korver & ark.,
2017). Isitme kaybu; iletim tipi, sensérindral tip ve karma tip olmak
tizere lige ayrilmaktadir. Dis kulak ve/veya orta kulakta bir problem
varsa iletim tipi isitme kayb: meydana gelir. Iletim tipi isitme
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kaybinda, disaridan gelen ses dalgalar1 dis kulak yoluyla kulak
zarina Ve orta kKulakta yer alan kemikgiklere verimsiz bir sekilde
iletilir. Bu sebeple kisik seslerin duyulmasi zorlasir. Orta kulak
iltihab1, kulak zarmin yirtilmasi, dis/orta kulagin malformasyonu
gibi durumlar iletim tipi isitme kaybina neden olmaktadur. Iletim tipi
isitme kayiplar1 genellikle tibbi veya cerrahi miidahale ile tedavi
edilebilmektedir. I¢ kulak ve/veya VIII. kraniyel sinir olan N.
Vestibulocochlearis’te bir problem varsa sensorinéral isitme kaybi
meydana gelir. Sensdrindral isitme kayiplarinda kemikgiklerin
titresimlerinden noral uyarlar olusturulamaz, olusturulan néral
uyarilar N. Vestibiilocochlearis araciligiyla beyne iletilemez veya
beyinde islemlenemez. Ototoksik ilaglar, travma/hastalik gibi
durumlar sonucunda sensdrindral igitme kaybi meydana
gelebilmektedir (Schieffer & ark., 2017a). Karma tip isitme kayiplari
ise dis kulak ve/veya orta kulak ve i¢ kulak ve/veya N.
Vestibulococlearis’te bir hasar sonucu meydana gelir (Korver &
ark., 2017).

Literatiir incelendiginde aneminin en yaygin sebebinin demir
eksikligi anemisi oldugu goriilmektedir. Demir eksikligi anemisinin
de ani sensorinoral igsitme kaybina sebep oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (Chung & ark., 2014). Bu derlemede, ani sensorinéral
isitme kaybinin ve demir eksikligi anemisinin ne oldugu ve demir
eksikligi anemisinin ne tiir mekanizmalar ile ani sensorinéral isitme
kaybina sebep oldugu ele alinmuistir.

1. Demir Eksikligi Anemisi
Demir eksikligi diinyada milyarlarca insanda goriilmektedir
(Ning & Zeller, 2019). Ayn1 zamanda aneminin yaygin bir ¢esididir

ve tiim anemi vakalarmin yaklasik yarisini olusturmaktadir (Chung
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& ark., 2014). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda genellikle
diistik seviyelerde hemoglobin, serum ferritin, serum demiri ve/veya
artan ¢oziinebilir transferrin reseptorii goriilmektedir (Schieffer &
ark., 2017a). Demir eksikligi anemisi, kisilerin yasam Kalitesinin
bozulmasina ve Kkronik rahatsizligi olanlarda hastaligin seyrinin
kotiilesmesine sebep olan kiiresel bir saglik sorunudur (Dahlerup &
ark., 2015). Ancak genellikle oral demir takviyesi ile kolayca tedavi
edilebilecek bir hastalik oldugu da bilinmektedir (Schieffer & ark.,
2017a). Diinya Saglik Orgiitii, demir eksikligi anemisini diinyadaki
en yaygin beslenme eksikligi olarak kabul etmistir (Kumar & ark.,
2022). Etiyolojisinin degisken oldugu ve ¢esitli etkenlerin oldugu
bilinmektedir. Bir hastada birden fazla etken demir eksikligi
anemisine sebep olabilmektedir (Cappellini & ark., 2020). Baslica
sebepleri; yetersiz beslenme, kan kaybi, gastrointestinal kanama,
menstriiasyon, alinan demir miktarinin azalmasi, demir emiliminin
azalmasi seklinde siralanabilir (Chung & ark., 2014; Gattermann &
ark., 2021; Kumar & ark., 2022). Bunlarin yani sira Kronik
iflamatuar hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastalig1 gibi hastalik durumlarinda da ortaya ¢ikmaktadir (Kumar
& ark., 2022). Demir eksikligi genellikle demir ihtiyacinin arttigi
erken gocukluk, ergenlik ve hamilelik gibi hizli biiyiime ve gelisme
donemlerinde meydana gelmektedir (WHO, 2020). Prematiire
bebeklerde ve sadece anne siitii ile beslenen veya demir takviyesi
icermeyen mamalarla beslenen bebeklerde de demir eksikligi
anemisi gelisme riski ytiksektir (Schieffer & ark., 2017b). Demir
eksikliginin yorgunluk, fiziksel performansta ve is tiretkenliginde
azalma gibi olumsuz etkileri vardir. Gebe kadinlarda demir
eksikliginin anemiye, diisiik dogum agirligina ve gebelik siiresinin
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kisalmasma sebep olabilmektedir. iki yasindan daha kiigiik
cocuklarda demir eksikliginin beyin gelisimi tizerinde geri doniisii
olmayan ciddi etkileri olabilmektedir. Bu sebeplerden dolay1 demir
eksikligi ve buna bagli aneminin erken saptanmasi son derece
onemlidir (WHO, 2020).

2. Ani Sensérinéral Isitme Kaybi

Ani sensorinoral isitme kaybi, i¢ kulak ve/veya VIII. kraniyel
sinir olan N. Vestibulocochlearis’in aniden (72 saat) etkilenmesi
sonucunda meydana gelen bir igitme kayb tiiriidiir (Chung & ark.,
2014). Dallan & ark. (2014) yaptiklari bir arastirma sonucunda, ani
sensorindral isitme kaybinin yikici bir etkiye sahip oldugunu
belirtmislerdir. Bu isitme kaybi1 tiri acil tam1 ve tedavi
gerektirmektedir (Tripathi & Deshmukh, 2022). Prognozu kisinin
yasi, isitme kaybinin siiresi ve tipi gibi pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir (Schieffer & ark., 2017a). Etiyolojisine bakildiginda
neoplastik, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, tramvatik nedenler,
labirent membran riiptiirii, toksinlere bagli nedenler nérolojik
bozukluklar, ototoksisite, vaskiiler bozukluklar, fonksiyonel ve
metabolik  bozukluklar  gibi c¢esitli  kategorilere ayrildigi
goriilmektedir (Chung & ark., 2014; Prince & Stucken, 2021,
Tripathi & Deshmukh, 2022). Vaskiiler tutulum da ana hipotezlerden
biridir (Mosnier & ark., 2011). Doo & ark. (2020) yaptiklar: bir
caligma sonucunda, ani sensorindral isitme kaybu ile iliskili faktorleri
metabolik, hemostatik, enflamatuar, immiinolojik, oksidatif ve diger
faktorler seklinde alt1 kategoriye ayirmuslardir. Bu  tiir
siniflandirmalar yapilmasina ragmen ¢ogu vakanin idiyopatik
oldugu goriilmektedir (Hughes & ark., 1996; Prince & Stucken,
2021). Yapilan arastirmalarda Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa
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Birligi kriterlerine gore (100.000 kiside 50’den az ise nadir) ani
isitme kaybinin nadir bir hastalik olmadigi vurgulanmaktadir
(Klemm & ark., 2009). Alexander & ark. (2013), Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaptiklar bir ¢aligma sonucunda her y1l erkeklerde ve
yaslilarda daha sik olmak iizere 66.000’den fazla ani sensorindral
isitme kaybi vakasi goriildiigiinii belirtmiglerdir. Yapilan yakin
tarihli bir epidemiyolojik arastirma sonucunda da ani sensorindral
isitme kaybinin insidansinin her y1l artmakta oldugu belirtilmektedir
(Chen & ark., 2019).

3. Demir Eksikligi Anemisi ve Ani Sensorinoral Isitme Kayb1
Hiskisi

Demir eksikligi anemisi ve ani Sensérindral igitme kaybi
arasinda Dbir iligki olup olmadigin1 gorebilmek i¢in birgok calisma
yapitlmistir.  Yapilan ilk c¢alismalar genellikle hayvan temelli
caligmalardir. Bunlardan biri Sun & ark. (1987)’nin yaptig1 bir
caligmadir. Sun & ark. (1987) siganlar {izerinde yaptiklar1 ¢alisma
ile demir eksikliginin koklear dokularda anomalilere sebep
olabilecegini gormiislerdir. Calismada deney grubu olan 141 sigani
7-100 giin boyunca temel demir eksikligi olan bir diyetle beslerken,
kontrol gurubundaki 130 sigan1 normal bir sekilde beslemislerdir. Bu
sicanlarin elektrofizyolojik 6lglimlerle isitme esiklerini 6l¢miisler ve
deney grubundaki siganlarin %31,85’inde 15 dB’den fazla bir
yiikselme oldugunu ancak kontrol grubundaki siganlarda herhangi
bir degisikligin olmadigin1 gozlemlemislerdir. Bunun yani sira
deney grubundaki siganlarin kokleasinda strial atrofi oldugunu ve
spiral ganglion hiicrelerinin  azaldigint  gézlemlemislerdir.
Gozlemlenen bu anomalileri koklear dokudaki demir eksikligine
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baglamiglar ve demir eksikligi ile isitme kaybi arasinda bir iliski
oldugunu belirtmislerdir.

Sun & ark. (1990) baska bir c¢alismalarinda, demir
eksikliginin koklear demir enzimleri ve adenosin trifosfataz
tizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Calismada deney grubundaki,
demir eksikligi olan 68 sican ile kontrol grubundaki normal ve
kronik anemili 68 sigan1 incelemislerdir. 14-100 giin boyunca temel
demir eksikligi olan bir diyet ile beslenen siganlarin %37,8’inde
koklear siiksinik dehidrojenaz ve peroksidaz reaksiyon tiriinlerinin
diizensiz veya topografik dagilmasi ve azalmasi veya kaybolmasi
durumu meydana gelmistir. Kontrol grubundaki sicanlarla
karsilastirildiklarinda demir eksikligi olan sicanlarda, koklear
sodyum-potasyum bagimli adenosin trifosfataz aktivitesinin arttig
goriilmiistiir. Yaptiklart bu ¢alisma sonucunda; demir eksikliginin
siiksinik dehidrojenaz ve peroksidaz reaksiyonlarinda Onemli
anormalliklere sebep olacagi, bunun da hiicre solunumunu bozacagi
ve i¢ kulak hiicrelerinde peroksidatif hasar1 baslatarak sensorinoral
isitme kaybina sebep olabilecegini diigiindiiklerini belirtmislerdir.

Sun & ark. (1992a)’nin sicanlar ile yaptiklar1 diger bir
calismada ise temel demir eksikligi olan bir diyetle beslenen 132
sicandan 14’{inde, orta derece ile ¢ok ileri derece arasinda degisen
sensorinodral isitme kaybi1 meydana geldigini belirtmislerdir. Diger
gruplardaki siganlarda ise herhangi bir isitme kaybmin meydana
gelmedigini ifade etmislerdir. Sensorindral isitme kaybi goriilen
sicanlarda tiim kokleadaki demir igeren enzimatik aktivitelerde
eszamanli olarak anormallikler oldugu, spiral ganglion hiicrelerinde
ciddi bir azalma oldugu ve i¢-dis tiiy hiicrelerinin stereosilyalarinin
da hizli bir sekilde tahrip oldugunu gézlemlemislerdir. Elde edilen
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bu sonuglarin demir eksikliginin sensorindral isitme kaybinin
patogenezinde onemli bir yer alacagimi distindiirdigini ifade
etmislerdir.

Yapilan hayvan c¢aligmalari demir eksikliginin tek basina
stiksinik dehidrojenaz ve peroksidaz aktivitesini degistirerek ig
kulak hiicrelerinde artan peroksidatif hasarin yani sira i¢ ve dis tily
hiicrelerinin sterecosilyalarinda hasara yol agabilecegini, aymni
zamanda strial atrofi ve spiral ganglion hiicrelerinin azalmasi dahil
olmak tizere koklear degisikliklere sebep olabilecegini gostermistir
(Schieffer & ark., 2017a; Sun & ark., 1987; Sun & ark., 1990).

Demir eksikligi anemisi asagida siralanan sebeplerden dolay1
ani sensorinoral isitme kaybina sebep olabilmektedir.

3.1. iskemik Hasar

Demirin i¢ kulaktaki rolii tam olarak belirlenememistir.
Ancak bu bolgeye kan yalnizca labirentin arter tarafindan geldigi
icin iskemik hasara kars1 hassas oldugu bilinmektedir (Schieffer &
ark., 2017a). Demir eksikligi anemisinde de hemoglobin seviyesinin
diistik olmasi oksijen tasima kapasitesinde bozulmalara sebep
olmaktadir. Bu sebeple de iskemik inme agisindan daha biiyiik bir
risk altinda oldugu kabul edilmektedir (Chang & ark., 2013).
Yapilan baz1 ¢alismalar, dolayli olarak demir eksikligi anemisininin
iskemik inme igin bir risk faktorii oldugunu, ayni zamanda ani
sensOrindral isitme kaybinin da inme icin erken bir uyari
olabilecegini gostermektedir (Dubyk & ark., 2012; Mehta & ark.,
2012; Nicastro & ark., 2012).
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3.2. Vaskiiler Bozukluklar

Yaygin bir kan hastaligi olan anemi, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarla ciddi anlamda iligkilidir (Chung & ark.,
2014). Ayrica demir de vaskiiler sistemde rol almaktadir (Schieffer
& ark., 2017b). Gagnon & ark. (1994) yaptiklar1 Framingham
kohortunda, hematokrit’in bazi kardiyovaskiiler hastaliklar igin
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Ayrica azalan
hemoglobin konsantrasyonlarmin olumsuz serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler etkileri oldugu bir¢ok calismada acik bir sekilde
belgelenmistir (Chung & ark., 2014). Demirin damar ve sinir
sisteminde rol almasi1 herhangi bir isitme kaybu tiirii ile iliskili olma
ihtimalini arttirmaktadir. Ani sensorinoral isitme kaybimin demir
eksikligi anemisine bagli olarak siddetlenen bir vaskiiler etiyolojiye
sahip olabilecegi de belirtilmistir (Schieffer & ark., 2017a). Yapilan
calismalarda vaskiiler hastaligi olan kisilerde ani sensorinoral isitme
kaybi riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Capaccio & ark.,
2007). Vaskiiler olaylarin ani sensdrinéral isitme kaybinin
gelisiminde biyiik bir rol aldigi ve bundan yola c¢ikarak ani
sensorindral igitme kaybi ile demir eksikligi anemisi arasinda bir
iliski olabilecegi belirtilmistir (Chung & ark., 2014). Demir eksikligi
anemisi olan hastalarda reaktif trombositoz riski artmaktadir Kuku
& ark., 2009). Demir, trombopoez’in bir diizenleyicisidir ve yapilan
caligmalar sonucunda kan kaybi ile trombositoz arasinda iliski
oldugu belirtilmistir (Schieffer & ark., 2017a). Bu hipotez,
plazmaferez sonrasinda geri donen belirgin trombositozu olan bir
hastada akut sensorindral isitme kaybi gosteren bir vaka raporu ile
de dogrulanmistir (Grisell & Mills, 1986). Tromboz, emboli, azalmis
kan akisi veya vazospazmlar kokleada wvaskiiler baskiya
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(compromise) yol agabilmektedirler. Bu durum ani sensorinoral
isitme kaybinin patogenezindeki 6nemli teorilerden biridir. Bu
teoriye dayanarak, ani sensorinéral isitme kaybimnin bir¢ok
bozuklugun yani sira goziiken bir hastalik oldugu belirtilmistir. Bu
patogenez, artmig kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay
risklerinin ani sensorindral isitme kaybi ile iliskili olduguna dair
yapilan diger ¢alismalarin bulgulariyla desteklenmektedir (Mosnier
& ark., 2011).

3.3. Miyelin Uretiminin Bozulmasi

Demir eksikliginin lipid satiiraz ve desatiirazin, enerji
tretiminin  bozulmasina, bdylelikle de miyelin {iretiminin
bozulmasina sebep oldugu bilinmektedir (Schieffer & ark., 2017a).
Isitme sinirini  miyelin  kilif ¢evrelemektedir. Dolayisiyla
demiyelinizasyon sonucunda yiiksek sese maruz kalmanin ardindan
isitme kaybina sebep olabilmektedir (Tagoe & ark., 2014).

3.4. Otoimmiin Sistem

Bazi arastirmalarda demir eksikligi anemisinin olusumunda
otoimmiinitenin de etkisi oldugu savunulmaktadir. Bundan yola
cikarak demir eksikligi anemisinin ani sensoérindral igitme kaybina
hemodinamik  olmayan bir yol ile sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Son yillarda immiin aracili bozukluklar, ani
sensorindral isitme kaybina sebep olan diger faktorler gibi dikkat
¢ekmeye baglamiglardir (Chung & ark., 2014). Naarendorp & Spiera
(1998) yaptiklari bir calismada, sistemik lupus eritematozus hastaligi
veya lupus benzeri sendromu olan, yiiksek seviyelerde
antikardiolipin antikorlar1 olan ve ani sensorinoral isitme kaybi
gelisen alti hasta tanimlamiglardir. Yapilan bir prospektif takip
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calismasinda da ani sensorinoral isitme kaybi ile ¢esitli otoantikorlar
arasinda bir iliski kurulmustur. Calismaya ani sensorindral isitme
kayb1 oldugu diisiiniilen 51 hasta ve 35 saglikli goniillii katilmastir.
Calismada ¢esitli otoimmiinite gostergelerinin (antiniikleer antikor,
antitiroid antikor, romatoid faktor ve antikardiyolipin vb. degerler)
sensorinodral isitme kaybi olan hastalarda, kontrol grubuna kiyasla
yiikseldigi ortaya konulmustur. Bu sonuglara dayanarak, hem demir
eksikligi anemisinin hem de ani sensérinoral isitme kaybinin immiin
iliskili bozukluklarin sonucu olmast miimkiin goriilmiistiir (Toubi &
ark., 2004). Chung & ark. (2014)’na gore, ani sensorindral isitme
kaybini1 demir eksikligi anemisine baglayan mekanizmalarin,
gastrointestinal kanama gibi yash hastalarda ¢ogu demir eksikligi
anemisi vakasina katkida bulunan faktorlerle ¢ok yakindan iliskili
olmayabilecegi, genellikle gen¢ ve orta yash insanlar1 etkileyen
otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilecegi belirtilmektedir.

3.5. Demir Metabolizmasindaki Bozukluk

Yapilan bir ¢alismada idiyopatik ani sensorindral isitme
kaybinin vaskiiler hastaliklardan veya yirtilmis bir kulak zarindan
ziyade viral bir kokene isaret ettigi belirtilmektedir (Vasama ve
Linthicum, 2000). Baska bir ¢alismada da idiyopatik ani sensorinoral
isitme kaybmin yaygmn nedenleri olarak membran kirilmalart,
perilenfatik fistiiller ve vaskiiler okliizyonlar1 desteklemedigi ifade
edilerek bunlarin yerine hiicresel stres yolaklarmin patolojik
aktivasyonunu iceren yeni mekanizmalar 6nerilmektedir (Merchant
& ark., 2005). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda yiiksek ani
sensOrindral  isitme kaybi1 riskinin  vaskiler olmayan bir
aciklamasinin demir metabolizmasindaki bir bozukluk oldugu ifade
edilmektedir (Chung & ark., 2014). Sun & ark. (1987) ile Sun & ark.
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(1992a)’nin siganlar tizerindeki yaptiklari ¢alismalar da bu durumu
desteklemektedir.

3.6. Pediatrik

I¢ kulagin iskemik hasara kars1 hassas oldugu bilinmektedir
(Schieffer & ark., 2017a) ancak pediatrik popiilasyon, iskemi
acisindan yiiksek risk altinda degildir. Bu sebeple pediatrik
popiilasyonda demir eksikligi anemisi ile ani sensorindral isitme
kayb1 arasindaki olast diger mekanizmalarin arastirilmasi
gerekmektedir. Demir eksikligi anemisinin ¢ocuklarda isitme kayb1
riskini nasil etkileyebilecegine dair smirli bilgi  mevcuttur.
Giintimiize kadar ¢ocuklarda demir eksikligi anemisini ve biligsel
gelisimi inceleyen pek ¢ok arastirma yapilmistir. Ancak aralarinda
bir iliski oldugunu 6ne siiren sinirli sayida veri vardir. Yine de
pediatrik popiilasyona 6zgii demirin, santral ve periferik sinir
sistemlerinde (sinir miyelinasyonu, dendritik dallanma) yer aldigi ve
gelisim, 6grenme ve uzun siireli hafiza {izerinde olumusuz etkiler
yaptig1 bilinmektedir (Schieffer & ark., 2017b). Algarin & ark.
(2003) yaptiklart bir calismada, demir eksikligi anemisi olan Silili
bebeklerin, bebekken demir eksikligi anemisi olmayanlara gore 4
yasinda miyelinasyonu degistirdigini ve isitsel beyin sap1
yanitlarinin latanslarini uzattigini gostermislerdir. Bu sebeple demir
eksikliginin ¢ocuklukta isitsel gelisim doneminde Kkritik bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Schieffer & ark., 2017b). Demir
eksikligi anemisi tanis1 konan bebeklerde isitsel beyin sap1 yaniti
gecikmelerinin arttig1 gériilmiistiir. Bu durum bebeklik donemindeki
demir eksikligi anemisinin, diizeltilmesinden sonra bile isitsel sistem
lizerinde uzun siireli etkileri olabilecegini disiindiirmektedir
(Algarin & ark., 2003. Demirin hem damar sistemi hem de sinir
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sisteminde rol almasi, yaygin pediatrik isitme kayb tiirleri ile iliski
icerisinde olma olasiligimi artirmaktadir. Ancak isitme kaybinin
epidemiyolojisi yasa gore degisiklik gosterdigi igin pediatrik
popiilasyonda ani sensdrinoral isitme kaybi daha az goriilmektedir
(Chung & ark., 2015; Schieffer & ark., 2017b).

4. Demir Eksikligi Anemisi ile Ani Sensorinoral Isitme Kayb1
Iliskisine Yonelik Calismalar

Chung & ark. (2014) Tayvan’da 16.016 katilimci ile biiyiik
olgekli bir vaka kontrol ¢alismasi yapmislardir. Bu ¢alismada vaka
grubu i¢in 1 Ocak 2001 ile 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda ayakta
tedavi icin gelen veya hastanede yatista olan ve ilk kez ani
sensorindral igitme kaybi tanisi alan 18 yas ve {izeri 4004 katilmci
belirlemislerdir. Kontrol grubu olarak da 12.012 katilimciy1 rastgele
se¢mislerdir. Ani sensOrindral isitme kaybi tanist konusunda
evrensel bir fikir birligi olmadigindan dolay: tanisal gegerliligini
arttirmak i¢in c¢alismaya ayaktan gelenlerden en az iki kere,
hastanede yatista olanlardan bir kere ani sensorinoral isitme kaybi
tanist alanlar1 dahil etmislerdir. Ani sensorindral isitme kayiplilarin
%4,3 (172)’tinde ve kontrol grubunun %3 (361)’tinde olmak {izere
toplam 16.016 katilimcii %3,3 (533)’tinde ¢alisma tarihinden
once demir eksikligi anemisi tanisi konuldugunu belirlemislerdir.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda, ani sensérindral isitme kayipli
katilimcilar ve kontroller arasinda, 6nceki demir eksikligi anemisi
prevelansinda anlamli bir fark oldugunu ortaya koymuslardir. Yine
aylik gelir, cografi bolge, kentlesme diizeyi ve eslik eden hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, bobrek hastaligi, koroner
kalp hastaligi) i¢in diizeltme yapildiktan sonra ani sensorinoral
isitme kaybi ile 6nceki demir eksikligi anemisi arasindaki anlaml
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iliskinin 60 yasindan geng hastalarda gii¢lii oldugunu gormiislerdir.
Ayrica kontrol grubundakilerle karsilastirildiginda, onceki demir
eksikligi anemisinin ani sensorinoral isitme kayiplilarda, 6zellikle 44
yas Ve altindakilerde, belirgin oldugunu ve bu iliskinin yasla birlikte
azaldigini belirtmiglerdir. Ancak 60 yas ve ilizerindekilerde goriilen
onceki demir eksikligi anemisi igin iki grup karsilastirildiginda, ani
sensorinoral isitme kayiplilarda anlamli bir artis elde edilememistir.
Tibbi komorbidite agisindan kontrol grubundakilere oranla ani
sensorinoral isitme kayiplilarda diyabet, hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, hiperlipidemi ve bobrek hastaligi prevelansinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Alkol kullanim1 ag¢isinda ise anlaml
bir fark elde edilememistir. Calismada demir eksikligi anemisi ile
ani sensorindral isitme kaybi arasinda olasi bir iliski oldugu, ani
sensorinoral isitme kayipli hastalarda demir eksikligi anemisi olma
ihtimalinin g6z oniinde bulundurulmas: gerektigi ifade edilmistir.
Ozellikle 60 yasindan geng olan ve demir eksikligi anemisi tanisi
konan hastalarin, demir eksikliginin altta yatan sebebinin bulunmasi
ve ani sensorindral isitme kayb1 riskininin azaltilmasi igin mutlaka
arastirilmasi gerektigi belirtilmistir.

Schieffer & ark. (2017a) 1 Ocak 2011 ile 1 Ekim 2015
tarihleri arasinda en az bir ayaktan, yatarak veya acil servis ziyareti
olan 21-90 yaslar1 arasindaki 305.339 kisi iizerinde yaptiklar
arastirmada bu hastalarin %0,8 (2.274)’inde demir eksikligine bagl
aneminin gorildigiini tespit etmislerdir. Bu hastalarin %3,4
(77)’tinde kombine isitme kaybi, %1,1 (26)’inde sensdrinoral isitme
kayb1 ve %0,2 (5)’sinde de iletim tipi isitme kaybi oldugunu
belirlemislerdir. Ayn1 ¢alismada demir eksikligine bagli aneminin
kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.
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Yapilan bu ¢alismanin sonucunda, yetiskinlerde demir eksikligine
bagli anemi ile isitme kaybi arasinda bir iliski oldugunu
kanmitlamiglardir. Ancak elde ettikleri verilere ek olarak, hemoglobin
ve ferritin seviyelerinin genel popiilasyonda test edilmemesinden
dolay1 demir eksikliginin veya aneminin tek basina isitme kaybiyla
iliskili olup olmadigini belirlemenin yaptiklar1 analizle dogru bir
sekilde gerceklestirilemeyecegini de belirtmislerdir. Bu nedenle
demir eksikligi, anemi ve demir eksikligine bagl anemi ayrimi kesin
degildir.

Schieffer & ark. (2017b) demir eksikligi anemisi ile isitme
kaybi arasinda bir iliski olup olmadigin1 incelemek amaciyla 1 Ocak
2011 ile 31 Ocak 2016 arasinda retrospektif bir kohort ¢aligmasi
yapmuglardir. Calismanin hipotezini ‘Demir eksikligi anemisinin
pediatrik  popiilasyonda iletim  tipi  isitme kaybi1 ile
karsilastirildiginda sensorindral isitme kaybi ile daha giiglii bir
iliskiye sahip olacagi’ seklinde olusturmuslardir. Katilimcilar 4-21
yas arasindaki pediatrik ve ergen hastalardan olusmaktadir. Yapilan
analizler sonucunda serum ferritin ve hemoglobin degerleri mevcut
olan 4-21 yas aras1 20.113 kiside demir eksikligi anemisi prevalansi
%2,3 olarak elde edilmistir. 12-21 yas arasi kisilerde ise %3,3 olarak
en yiiksek oran1 vermistir. Ortalama hemoglobin ve serum ferritin
degerleri, demir eksikligi anemisi olan bireylerde olmayanlara
oranla anlamli olarak daha diisiik elde edilmistir. Demir eksikligi
anemisi prevelansi, fazla kilolu ve obez bireyler ile normal kilolu
olanlar arasinda anlamli bir fark géstermemistir. Ancak yas, cinsiyet,
irk ve beslenme durumlarina bakildiginda beslenme yetersizligi,
protein-enerji malniitrisyonu ve D vitamini eksikligi agisindan
prevalansta onemli Olgiide farkliliklar goriilmiistiir. Sensorindéral
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isitme kayb1 ve demir eksikligi anemisi arasindaki iliski, 4-11 yas
arasindaki ¢ocuklarda ve 4-21 yas arasindaki tiim kohortta anlamli
bulunmus ve demir eksikligi anemisi olan 4-21 yas arasindaki ¢ocuk
ve ergenlerde sensorindral isitme kaybi olasiliginin arttig
belirtilmistir. Ayn1 zamanda katilimcilarin tamaminda tiim igitme
kaybmin varligi da anlamli bulunmustur. Iletim tipi isitme
kaybindan ziyade sensorinoral isitme kaybinin goriilmesinin
sensorindral isitme kaybinin patofizyolojisinden ve demir eksikligi
anemisinin i¢ kulagin damar ve sinir sistemi tizerindeki etkisinden
kaynaklandigini ifade etmislerdir. Isitme kaybi olan kisilerde demir
eksikligi anemisinin diizeltilmesi heniiz isitme esiklerindeki
gelismelerle iliskilendirilmemis ancak bu c¢alismanin sonuglari
demir eksikligi anemisi taramasi ve sensorinoral isitme kaybi teshisi
konan ¢ocuk ve ergenlerin rutin degerlendirmeleri ile ilgili sorunlari
da ortaya c¢ikarmigtir. Pediatrik grupta, isitme kaybinin rutin
degerlendirilmesine ek olarak hemoglobin taramasinin (tam kan
sayiminin bir parcasi olarak) yapilmasinm 6nemli 6lgiide tanisal
faydasi olan bir uygulama olabilecegi belirtilmistir. Yapilan lojistik
regresyon analizi sonucunda da demir eksikligi anemisi olan
katilimcilarda tiim isitme kaybi olasiliginin ve sensorindral isitme
kaybt olasiligmin arttigi  dogrulanmistir. Yine isitme kaybi
olasiliginin; erkek cinsiyette azaldigi, protein-enerji malniitrisyonu
ve D vitamini eksikligi olanlarda ise arttig1 gorilmiistiir.

Sonug¢

Eritrositlerin sayisinin ve/veya eritrositlerin igerisinde yer
alan hemoglobin seviyesinin normal smirlarin altina diismesi ile
meydana gelen aneminin en yaygin goriilen ¢esidi demir eksikligi
anemisidir. Genellikle diisiik seviyelerde hemoglobin, serum
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ferritin, serum demiri ve/veya artan ¢6ziinebilir transferrin reseptorii
ile karakterizedir. Demir eksikligi anemisi yasam Kkalitesini olumsuz
etkiledigi gibi isitme sistemini de olumsuz etkilemektedir. Yapilan
hayvan calismalar1 ile demir eksikliginin strial atrofiye, spiral
ganglion hiicrelerinin azalmasina siiksinik dehidrogenaz ve
peroksidaz aktivitesini  degistirerek i¢ kulak hiicrelerinde
peroksidatif hasarin artmasina Ve ig¢-dis tliy hiicrelerinin
stereosilyalarinda hasara sebep olabilecegi gosterilmistir. Ayrica
insanlar iizerinde yapilan galismalarda sensérindral isitme kaybi ve
demir eksikligi anemisi arasinda bir iliski oldugu, ozellikle 60
yasindan geng hastalarda ve 4-21 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde
bu iliskinin daha gii¢lii oldugu ortaya konulmustur. Yani sira demir
eksikligine bagli aneminin kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazla
oldugu da tespit edilmistir. Boylelikle hayvan deneylerinde ve
insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda demir eksikliginin, demir
eksikligi anemisinin iskemik hasar, vaskiiler bozukluklar, miyelin
tretiminin bozulmasi, otoimmiin bozukluklar, demir
metabolizmasindaki bozukluklar gibi c¢esitli sebeplerle isitme
kaybina, 6zellikle ani sensorinorel isitme kaybina, sebep oldugu

kanitlanmustir.

Demir eksikligi anemisinin ani sensorinoral isitme kaybina
sebep olmasini engelleyebilmek i¢in aneminin temelindeki demir
eksikliginin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Bu yiizden demir
eksikligi anemisi olan hastalara demir tedavisi uygulanabilir.
Yapilan ¢alismalara bakildiginda da demir tedavisinin, demir
eksikligi olan bir sican modelinde (Cotroneo & ark., 2015) ve
cocuklarda demir eksikligi anemisinin neden oldugu periferik
noropatide (Kabakus & ark., 2002) pulmoner vaskiiler yeniden
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sekillenmeyi tersine ¢evirdigi belirtilmistir. Bu yilizden demir
tedavisinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Sun & ark. (1992b)
da, demir metabolizmasi bozulmasi (DIM) ile idiyopatik ani isitme
kayb1 arasindaki iliskiyi incelemek igin asamalara ve gruplara gore
tabakalandirilmig randomize bir ¢alisma yapmislardir. Calismaya,
demir tedavisi, anti-DIM ilaci, vitaminler ve kombine bir rejim alan
ani isitme kayipli hastalar katilmistir. Hastalarin tahlillerinde disiik
konsantrasyonlu hemoglobin, serum demiri, serum ferritin ve
kirmizi hiicre temel ferritin degerlerinin yani1 sira serum demir
seviyesinde anormal sirkadiyen varyasyonlar gézlemlenmistir.
Yapilan tedavilere bakildiginda demir tedavisi alan hastalarin
sonuclarmin, anti-DIM ilaci, vitaminler ve kombine rejim alanlarin
sonuglarina gore anlamli derecede daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Hastaligin baslangicindan 3 ay sonra tedaviye baslanan hastalarin
%53,36’sinda  igitmede  diizelme  saglanmistir.  Pediatrik
popiilasyondaki hastalar igin demir eksikligi anemisinin erken
tanilanmasi1 6nemlidir. Schieffer & ark. (2017b)’na goére, demir
eksikligi anemisi ile igitme sagliginin iyilestirilmesi arasinda heniiz
bir baglanti kurulamadigi, ancak hem demir eksikligi anemisinin
hem de isitme kaybinin dikkat ve okul performanst ile ilgili olumsuz
etkilerinin oldugu ve tedavi ile diizeldigi diistiniilmektedir. Bu
sebeple pediatrik popiilasyonda her yenidogana rutin bir sekilde
yenidogan isitme taramasi yapildigi gibi demir eksikligi anemisi
taramasi veya hemoglobin taramasinin da yapilmasi dnerilebilir.
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BOLUM X

Diabetes Mellitus Complications and Treatment

Irfan ALISAN?

Introduction

Diabetes is a disorder of metabolism resulting from an
impairment in insulin secretion, which occurs due to either a
deficiency of insulin or a resistance to its action (Association, 2017).
The management of chronic diseases is a multidisciplinary and
systematic approach that involves the implementation of multiple
treatment methods given to patients to improve their health status.
Through chronic disease management, the objectives are to complete
patients' normal physical and emotional development, alleviate
emerging symptoms, and reduce the potential complications.

Diabetes mellitus emerges as a significant health issue for
both individuals and society due to complications and the treatment
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process. In chronic diseases leading to severe complications like this,
the importance of adherence to treatment is paramount. The
relationship between patients' adherence to treatment and the
sociocultural level has been a subject of research for a long time.
Factors such as age, level of education, income status, etc.,
undoubtedly affect treatment adherence. Patients' adherence levels
are measured with various scales, but so far, a universally accepted
method has not been developed due to existing societal differences.
In measuring adherence, variables such as personal factors,
clinicians' behaviors, the quantity of medication, side effects of the
medication, and the biochemical effects of the medication on the
disease are used (Federation & Atlas, 2013).

The most critical component of diabetes treatment is medical
nutritional therapy (MNT) and exercise. Pharmacological treatment
is used in addition to lifestyle changes. In the assessment of
adherence to treatment and the success of treatment in diabetes
mellitus, the most crucial point is the implementation of the most
suitable and feasible treatment method for the patient when choosing
drug therapy. The most appropriate treatment for the patient is the
one that can consistently provide target glycemic control for that
particular patient.

Description

Diabetes is a persistent metabolic disorder that arises due to
impaired insulin secretion, occurring as a result of either inadequate
insulin levels or resistance to insulin's effects (Mathieu et al., 2017)..
Prolonged hyperglycemia can inflict harm, lead to dysfunction, and
ultimately result in the breakdown of several organs, predominantly
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affecting the eyes, kidneys, nerves, cardiovascular system, and blood
vessels over time.

Diabetes is a chronic metabolic disease caused by a defect in
insulin secretion, which develops on the basis of insulin deficiency
or insulin resistance Sustained hyperglycemia can result in
detrimental effects, malfunction, and failure of multiple organs over
an extended period, predominantly affecting the eyes, kidneys,
nervous system, heart, and vasculature.

Epidemiology

Over the past two decades, the global incidence of diabetes
has surged significantly. As per the statistics from the International
Diabetes Federation (IDF), the global diabetic population was
reported to be 415 million in 2015, with projections indicating an
increase to 642 million by the year 2040 (Adeghate et al., 2006).
Although the frequency of diabetes mellitus varies regionally, it is
among the top five causes of death. It is generally not seen as a
primary cause of death; hence, its impact on mortality is considered
to be greater than estimated. The expenditures for diabetes or its
complications pose a significant burden on healthcare systems. It is
estimated that the total cost of diabetes or its complications accounts
for 5-10% of the total healthcare expenditures worldwide (Edition,
2015; Idris et al., 2024).

The most extensive study investigating the prevalence of
diabetes in Turkey is the Turkey Diabetes Epidemiology Project
(TURDEP). The TURDEP-I study, conducted in 1998, found the
prevalence of diabetes in our country to be 7.2%. In the TURDEP-1
study, Gaziantep, with a diabetes frequency of 9.4%, was the second
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city where diabetes was most commonly observed (Satman et al.,
2002).

In the repeated TURDEP-I11 study of 2010, the prevalence of
diabetes increased by 90%, reaching 13.7% (Satman et al., 2013).
The frequency of diabetes was found to be slightly lower in men than
in women, with no significant difference observed between genders.
Regional diabetes prevalence was the lowest in Northern Anatolia at
14.5% and the highest in Eastern Anatolia at 18.2%. Gaziantep
continued to be among the cities with high diabetes prevalence at
15.1% in TURDEP-II. The prevalence of diabetes has increased in
every age group in TURDEP-I11. Based on this, it can be inferred that
diabetes in Turkey begins approximately 5 years earlier compared to
1998. The TURDEP studies have revealed that type 2 diabetes is a
growing public health problem for our country.

Diabetes Mellitus Classification

The categorization of diabetes is broadly divided into four
clinical classes. Among these, types 1 and 2 diabetes, along with
gestational diabetes mellitus, are recognized as the primary variants.
The remaining category, known as specific types of diabetes,
constitutes the secondary forms of this disease ("Diagnosis and
classification of diabetes mellitus,” 2014).

1. Type 1 Diabetes This typically involves the destruction of
B-cells, culminating in an absolute deficiency of insulin. This can
occur through: a) an immune-mediated process or b) an idiopathic
mechanism.
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2. Type 2 Diabetes (This condition is characterized by a
progressive decline in insulin secretion set against a backdrop of
insulin resistance.)

3. Gestational Diabetes

4. Other specific types of diabetes include: a. Genetic defects
in B-cell function, which are known as forms of monogenic diabetes.

Type 1 Diabetes Mellitus

Type 1 Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic
disorder defined by an absolute lack of insulin and consequent
hyperglycemia, which arises from the damage to pancreatic beta
cells via T-cell mediated autoimmune or idiopathic mechanisms. It
is divided into Type la and Type 1b based on the presence of
autoimmunity. Autoimmune Type la accounts for 90% of cases
(Devendra et al., 2004). Type 1b, which is less common, lacks
immunological markers of the autoimmune process affecting beta
cells and has been primarily identified in individuals from Asia and
Africa (Abiru et al., 2002). In Type 1 DM, the beta cell mass begins
to decrease, and insulin secretion progressively deteriorates, yet
normal glucose tolerance is maintained. Clinical symptoms emerge
following a prodromal period that can last years after the
development of immunological disorders (Haller et al., 2005).
Diabetes does not manifest until approximately 80% of the beta cells
are destroyed. After the initial clinical presentation of Type 1 DM, a
honeymoon (remission) period with moderate insulin levels (or
occasionally without the need for insulin) for glycemic control may
occur. However, as the autoimmune process also destroys the
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remaining beta cells, the individual soon becomes completely
dependent on insulin.

Type 2 Diabetes Mellitus

Type 2 DM is a chronic disease that arises from the
combination of insulin resistance and insulin secretion disorder. It is
more commonly observed in individuals of advanced age, those with
obesity, a lack of physical activity, a history of gestational diabetes,
hypertension, and dyslipidemia. A strong genetic predisposition is
often present, but the genetics are complex (polygenic) and not fully
defined. This type constitutes 85-90% of all diabetic patients, with
the majority being obese (Arslan, 2003a). Obesity leads to the
manifestation of diabetes and exacerbates existing diabetes (Ruze et
al., 2023). It usually emerges after the age of 30, but with the
increasing prevalence of obesity, cases of Type 2 DM in children or
adolescents have begun to be observed, especially in the last 10-15
years. Insulin resistance typically dominates the clinical picture for
many years before Type 2 DM onset, with a significant decrease in
insulin secretion becoming prominent in the later stages of diabetes
or during intercurrent illnesses (Satman & Yilmaz, 2008). There may
be no defect or only minimal defects in insulin action, alongside a
disorder in insulin secretion. It is autosomal dominant with a history
of diabetes in other family members. Autoantibodies are negative
(Yenigiin & Altuntas, 2001). After the diagnosis of diabetes, the
increase in insulin resistance and the decrease in beta cell function
progressively continue. In this period, named Phase I, efforts are
made to achieve glycemic control through lifestyle enhancement
methods and some oral medications, while in the later Phase I,
glycemic control can be achieved with various oral medication
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combinations. In the final stage, insulin therapies are required. The
transition to this period, known as secondary resistance in patients
with Type 2 DM, is reported to be 2-5% patients/year (inan
Demiroglu).

Gestational Diabetes

Gestational diabetes mellitus is defined as glucose
intolerance that is either diagnosed for the first time during
pregnancy or emerges during pregnancy. This definition is not
associated with whether the individual receives insulin or dietary
treatment, nor with the continuation of the glucose intolerance
disorder after pregnancy. Similarly, this definition does not exclude
the possibility that undetected glucose intolerance might have
commenced before pregnancy (Lende & Rijhsinghani, 2020)

Type 1 DM Pathogenesis

Genetic Factors: The incidence of Type 1 DM shows
variations between countries and within regions of a country, which
is explained by genetic and environmental factors. It is believed that
the onset of diabetes is not influenced by a single gene, but rather the
disease is inherited in a polygenic manner, involving multiple genes.
More than 20 regions in the human genome are associated with Type
1 DM, but most of these have a minor contribution to the
development of diabetes (Bain et al., 1996). Another piece of
evidence that Type 1 DM is related to inheritance is its association
with histocompatibility (HLA) antigens located on chromosome 6.
The presence of certain HLA antigens facilitates the development of
diabetes, while others are protective. The risk of developing Type 1
DM increases 2-3 times in the presence of HLA-DR3 or DR4
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antigens, and 7-10 times when both are present. Changes in the DQ
antigen also affect the development of diabetes. The homozygous
absence of aspartic acid at position 57 in the HLA-DQ B chain (non-
Asp/non-Asp) increases the relative risk of developing Type 1 DM
by 100 times. The risk is lower in the heterozygous absence of
aspartic acid (non-Asp/Asp) compared to homozygotes. Studies
have shown that the incidence of Type 1 diabetes in a population is
proportional to the gene frequency of non-Asp alleles in that
population. The presence of arginine at position 52 in the DQ alpha
chain also predisposes to Type 1 DM. Therefore, the 57th position
of the DQ beta chain and the 52nd position of the DQ alpha chain
are critical regions of the HLA molecule that either hinder or
facilitate antigen presentation to T cell receptors. In Caucasians, the
DR4-DQ8 and DR3-DQ2 haplotypes provide maximum
susceptibility, while DR2-DQ6 and DR5 are protective (Khalil et al.,
1990).

Environmental Factors: Various environmental factors such
as chemical substances, viruses, and foods, in conjunction with
genetic predisposition, influence the development of diabetes.
Seasonal variations in the emergence of Type 1 DM are considered
to be an indirect effect of infections. Viruses can lead to beta cell
damage either directly through cytolysis or by triggering an
autoimmune response (Yoon & Jun, 2003). It has been shown that
enteroviruses such as Mumps, Rubella, Cytomegalovirus,
Coxsackie, and Retrovirus can lead to Type 1 DM. Among patients
with congenital Rubella syndrome, 10-20% develop autoimmune
diabetes 5-25 years after infection. Although an increase in the risk
of Type 1 DM has been indicated with immunizations performed
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after 2 months of age in infants, other studies have not shown a
relationship between vaccinations and Type 1 DM (Kolb & Martin,
2017).

Type 2 DM Pathogenesis

Type 2 diabetes is a disease that arises from the coexistence
of insulin resistance and a disorder in insulin secretion,
etiopathogenetically. It is more frequently observed in individuals
who are of advanced age, obese, have a lack of physical activity, a
history of gestational diabetes, hypertension, and dyslipidemia. A
strong genetic predisposition is often seen, although the genetics are
complex (polygenic) and not fully defined. The majority of patients
are obese. The diagnosis in these patients can be delayed for years,
with the period until the clinical symptoms of diabetes emerge
extending up to 10-12 years. During this time, the disease among
those with undiagnosed Type 2 diabetes can sometimes be
recognized with the emergence of diabetes-related macrovascular
and/or microvascular diseases. While there is no tendency towards
ketoacidosis, it can occur during severe stress conditions or during
the course of infections (Ruze et al., 2023).

In the pathogenesis of hyperglycemia in diabetes, three
traditional key factors play roles. These are the impairment of beta
cell insulin secretion, insulin resistance, and the increase in liver
glucose production. Although abnormal carbohydrate metabolism is
the primary disorder, fat and protein metabolism are also clearly
disrupted. Often without showing symptoms and signs, the disease
progresses for years without diagnosis, and during this latent period,
metabolic disorders cause damage in various tissues (Charles, 2004).

In recent years, most studies related to the pathogenesis of Type 2
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DM have focused on insulin resistance and the roles of tissues
causing it (liver, fat, muscle), impaired insulin secretion, and genetic
factors. Genetic factors significantly influence the development of
Type 2 DM, but the mechanism is complex and has not been fully
elucidated ("Diagnosis and classification of diabetes mellitus,”
2007).

Clinical Findings and Diagnostic Criteria

Currently, the diabetes diagnostic criteria widely used
worldwide have been established by the ADA (American Diabetes
Association). The diagnosis of diabetes mellitus is made when
fasting glycemia in venous plasma is 126 mg/dL or higher on at least
two consecutive measurements. Another diagnostic criterion is a
random blood sugar level over 200 mg/dL accompanied by classic
symptoms of diabetes. The Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) is
also a frequently used method for diagnosing diabetes. If the fasting
plasma glucose meets the diabetes mellitus diagnostic criteria, there
is no need for OGTT (Lopez-Jimenez et al., 2012).

Despite the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) being the
standard for diagnosis, fasting blood sugar (FBS) measurement is
used in routine diagnosis due to its simplicity, cost-effectiveness,
comparable accuracy, rapid administration, easier repeatability, and
feasibility. Measurement of Glycated Hemoglobin (HbALc) is a
useful test in monitoring glycemic control and deciding on treatment
approach, and it has been added to the diagnostic criteria provided it
is measured by an appropriate method (lkem et al., 2022).
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Table 1. Diagnostic criteria for diabetes mellitus (Association,
2021)

Criterion Value Notes

Fasting Plasma >126 mg/dL (7.0 After not consuming calories
Glucose (FPG) mmol/L) for at least 8 hours

2-hour Plasma ~ >200 mg/dL (11.1
Glucose in mmol/L) with 75 g  Standard test as described by
OGTT glucose the WHO

Test conducted in a laboratory
with NGSP certified method,
standardized to the DCCT
Al1C >6.5% (48 mmol/mol) assay

Random Plasma
Glucose in

Patients with

Hyperglycemic In the presence of classic
Crisis or >200 mg/dL (11.1  hyperglycemic symptoms or
Symptoms mmol/L) crisis

Classical symptoms include frequent urination, excessive
thirst, increased hunger, reduced appetite, fatigue, weakness, dry
mouth, and increased nighttime urination. Less common symptoms
may encompass blurry vision, unexplained weight loss, persistent
infections, and recurrent fungal infections. When the amount of
glucose in plasma exceeds the renal glucose reabsorption threshold
(plasma glucose >180 mg/dL), excess glucose cannot be reabsorbed

--186--



and is excreted in the urine, leading to glycosuria. This results in
osmotic diuresis. Nocturia and polyuria develop as a result of this
osmotic diuresis. The dehydration and hyperosmolarity caused by
osmotic diuresis lead to thirst and polydipsia. The excretion of
glucose in the urine causes the body to lose approximately 4.5 kcal
for every gram of glucose lost, which in turn leads to an increase in
appetite (polyphagia) and weight loss. Therefore, the main
symptoms of poorly regulated diabetic patients, such as polyuria,
polyphagia, polydipsia, and weight loss, are due to the loss of
glucose through the urine (Norris et al., 2008). The cause of blurred
vision observed in poorly regulated diabetic patients is osmotic
swelling of the lens. Candida vaginitis, balanitis, and candidiasis
seen in some patients often do not respond to antibiotic treatment
given. This is due to the high plasma glucose levels. Therefore,
before initiating antibiotic therapy for the patient, it is necessary to
reduce the patient's plasma glucose concentration (Thomas et al.,
2010).

Complications of diabetes mellitus

The advanced clinical symptoms of diabetes include a range
of pathological alterations impacting both micro and
macrovasculature, cranial and peripheral nerves, the integumentary
system, and the ocular region. These complications can lead to
conditions such as high blood pressure, kidney failure, vision loss,
autonomic and peripheral neuropathy, limb amputations, heart
attacks, and strokes. The occurrence of these complications is often
associated with the length of time an individual has had diabetes.
Approximately 40% of individuals with Type 1 diabetes may
progress to end-stage kidney disease, whereas under 20% of those
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with Type 2 diabetes are likely to experience this severe outcome.
For those with Type 1 diabetes, kidney failure is the leading cause
of mortality, while for those with Type 2 diabetes, heart attacks and
strokes are the predominant causes of death (Damanik & Yunir,
2021).

Microvascular Complications

In developed countries, among adults aged 20-74, acquired
vision loss's most significant cause is diabetic retinopathy. In Type
1 Diabetes Mellitus (DM), the development of diabetic retinopathy
is not expected before 5 years (less than 8%); it is 27% within 5-10
years, 71-90% after 10 years, 95% after 20 years, and nearly all show
diabetic retinopathy with 50% developing proliferative diabetic
retinopathy after 30 years. In Type 2 DM, although the exact onset
date of the disease is unknown, 23% of cases show signs of diabetic
retinopathy within 11-13 years, and 60% after 1620 years, with 5%
displaying proliferative diabetic retinopathy findings (MZ, 2000).
Poor blood sugar control, duration of diabetes, puberty, pregnancy,
hypertension, poor lipid profile, and anemia are risk factors that
accelerate the development of retinopathy.

Non-Proliferative Retinopathy: This is the most common
form of retinopathy across all types of diabetes. The earliest clinical
sign is microaneurysms in the retinal capillaries, appearing as small
red dots known as "Background Retinopathy." Loss of pericytes
surrounding the capillary wall, followed by increased vascular
permeability, results in periretinal hemorrhage. Arteriolar blockage,
hard exudates, and macular edema occur. In Type 2 diabetics,
macular edema, which can appear at any stage of retinopathy, most

significantly impairs vision. The proliferative phase begins as a
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result of ischemia due to the blockage of capillaries and terminal
arterioles (Group, 2004).

Proliferative Retinopathy: The areas of retinal ischemia are
termed soft exudates or cotton wool spots. Characteristically, this
phase involves the formation of new vessels, known as
neovascularization, and scars. There are two severe complications of
the proliferative phase that result in vision loss: vitreous hemorrhage
and retinal detachment (EKMEN et al., 2014).

Diabetic Nephropathy: In the United States, diabetic
nephropathy is the etiological reason behind 40% of patients
diagnosed with end-stage renal failure (Samsu, 2021). As a
microvascular complication that can lead to death, the early
diagnosis and treatment of diabetic nephropathy are crucial. It is 1.7
times more common in diabetic men. Although kidney failure
develops more frequently in patients with Type 1 diabetes compared
to those with Type 2, due to the higher prevalence, Type 2 diabetes
accounts for approximately half of all diabetic nephropathies
(Thipsawat, 2021). The development of nephropathy is directly
proportional to the duration of diabetes. The presence of
hypertension, poor glycemic control, dyslipidemia, and smoking are
factors that influence the progression of diabetic nephropathy.
Primarily, diabetic nephropathy originates from impaired glomerular
functions. The basal membranes of the glomerular capillaries
thicken. The mesangium surrounding the glomerular vessels
expands and progresses inward toward the glomerular vessels.
Consequently, both afferent and efferent glomerular arterioles
become sclerosed. Although the process is mostly diffuse, nodular
sclerosis develops in half of the cases. This component, named
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Kimmelstiel-Wilson nodules, is pathognomonic for diabetes. The
stages of diabetic nephropathy are shown in Table 2.

Table 2. Stages of diabetic nephropathy (Qi et al., 2017)

Stage Renal Manifestation Details

Increased glomerular filtration (elevated GFR), Enlargement of
1 kidneys

Asymptomatic renal hyperfiltration; unaltered urinary aloumin
excretion, Initial tissue changes; generalized thickening of the
2 basement membrane, expansion of mesangial matrix

Urinary albumin levels of 30-300 mg/24h suggesting early

kidney disease, Variable GFR within normal limits, Tissue

changes include mesangial growth, glomerular membrane
3 thickening, and arteriolar hyalinosis

Confirmed kidney disease (presence of protein in urine, nephrotic
4 syndrome), Reduced GFR, development of high blood pressure

5 Terminal kidney disease

Diabetic  Neuropathy:  Neuropathy is a common
microangiopathic complication in both Type 1 and Type 2 diabetes.
After 10 years, neuropathy can be detected in 40-50% of diabetics.
Although only a small portion of this 50% group develops
neuropathic pain, it is the most frequently encountered problem.
Patients with Type 2 diabetes may already have neuropathy at the
time of diagnosis. Its pathogenesis has not yet been fully elucidated.
The condition is characterized by numbness, tingling, paresthesia,
and increased sensitivity to pain, which typically worsens at night.
Mononeuropathy is less common compared to polyneuropathy and
is characteristically associated with sudden weakness in the hands,
feet, and paralysis of the 11, 1V, and VI cranial nerves. In autonomic
neuropathy, the gastrointestinal system is the target organ.
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Additionally, symptoms such as cardiovascular  and
thermoregulatory disorders, genitourinary dysfunction, respiratory
control abnormalities, and unawareness of hypoglycemia can occur
(Boulton, 2003).

Macrovascular Complications: The risk of macrovascular
disease, which includes cardiovascular disease, transient ischemic
attacks, stroke, and peripheral vascular disease, is increased 2 to 4
times in diabetics and is responsible for 70-80% of deaths in diabetic
patients. This increased risk is attributed to the altered metabolism
in diabetic patients and the frequent coexistence of associated risk
factors such as hypertension and dyslipidemia (Viigimaa et al.,
2020).

Treatment of Type 2 Diabetes

From the moment of diagnosis, patients with Type 2 DM
should commence medical nutritional therapy, and unless there are
contraindications, exercise should be recommended. It's essential to
assess the risk of obesity, hypertension (HT), dyslipidemia, and
cardiovascular disease in patients, and medical treatment should be
advised in line with these risk factors. These methods require long-
term adherence and monitoring by the patient, are not sufficient on
their own, and necessitate financial support and time (Pfeiffer &
Klein, 2014).

Diabetes Medical Nutrition Therapy: Various dietary
treatment recommendations, supported by numerous scientific
studies to date, have taken their place in diabetes treatment under the
name of diet therapy. However, the terms "diet therapy" and "dietary
recommendations,” which were defined as the most important
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element of diabetes treatment until 1994, were changed within the
same year by the joint publications of the American Dietetic
Association and the American Diabetes Association. Now, the term
"Medical Nutrition Therapy (MNT)" is used instead of diet therapy,
and "nutrition™ or "nutrition recommendations” are used instead of
diet or dietary recommendations (Ruszkiewicz et al., 2020). The
purpose of Medical Nutrition Therapy (MNT) is to treat existing
diabetes and prevent or slow the development of diabetes-related
complications. It is necessary to prevent the onset of diabetes and
forms the basis of treatment. MNT aims to maintain the patient's
ideal weight, control lipid and blood pressure levels; if the patient is
in the developmental stage, to ensure growth and development, and
in adulthood, to meet the daily energy needs and help maintain the
ideal weight. The daily energy requirements of patients are
determined by experts based on the body mass index and/or ideal
weight (Bilen, 2012).

Medical Nutrition Therapy (MNT) refers to the strategic
management of caloric consumption as a fundamental component of
a comprehensive diabetes treatment plan, a concept endorsed by the
American Diabetes Association (ADA). Individuals with Type 1 and
Type 2 diabetes should be assessed by a dietitian on the diabetes
team within the first month following diagnosis if possible, and
individuals with gestational diabetes should be assessed within the
first week of diagnosis. Medical nutrition therapy has been shown to
reduce HbA1c levels by about 1% in Type 1 diabetes and 1-2% in
Type 2 diabetes; it also can reduce LDL-cholesterol levels by 15-25
mg/dL (TUMER & COLAK, 2012).
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Diabetes and Exercise: Recent evidence-based studies have
elucidated that physical activity is associated with good blood sugar
control, whereas a sedentary lifestyle is linked with irregular blood
sugar levels. Therefore, recent research has focused on the protective
efficacy of physical activity in reducing the risk of Type 2 diabetes
(Healy et al., 2007). In a study measuring the effectiveness of
exercise on 16 patients newly diagnosed with Type 2 diabetes
mellitus, a 12-week combined exercise program (including aerobic,
resistance, and flexibility exercises) was found to be an effective
exercise regimen for patients with Type 2 diabetes, independent of
its effects on insulin resistance. It helped in body fat control,
improved exercise capacity, and reduced cardiovascular disease risk
by aiding in blood sugar control (Acar et al., 2014).

In conclusion, the importance of regular physical activity in
improving and maintaining health is increasing day by day.
Accordingly, to achieve the desired health benefits, individuals
should choose an exercise they enjoy, and these exercises should be
planned with appropriate frequency, intensity, and duration to ensure
sustainability.

Medical Treatment

1- Antihyperglycemic drugs: If plasma glucose cannot be
regulated through medical nutrition therapy and lifestyle
modifications in Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), treatment is
supplemented with oral antidiabetic drugs. Oral antidiabetic agents
(OADs) generally maintain blood sugar control by enhancing insulin
secretion, increasing insulin sensitivity, or reducing carbohydrate
absorption. An effective antidiabetic agent should normalize plasma

glucose levels, prevent the development of micro-macrovascular
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complications, and have minimal side effects. The United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) of 5102 patients newly
diagnosed with T2DM, followed over 10 years, has demonstrated
that a 1% improvement in the HbA1c level, an indicator of metabolic
control, results in a 35% reduction in diabetic complications.
Regardless of the chosen method, the primary goal in treatment is to
achieve metabolic control (Deedwania & Acharya, 2019).

Insulin Secretion Enhancers

Sulfonylureas (SUs): By binding to the SUR receptors in the
pancreatic f cells, they stimulate insulin secretion. The increase in
insulin secretion suppresses hepatic glucose output and enhances
glucose utilization in peripheral tissues. They can reduce fasting
plasma glucose by 40-60 mg/dl and Alc levels by 1-2%, and are
contraindicated in severe liver and kidney failure. The most common
side effect is hypoglycemia. They may cause weight gain (Arslan,
2003b).

Glinides: Similar to sulfonylureas (SUs) in pancreatic f3 cells,
glinides increase insulin secretion by transiently closing the K-ATP
channels on the B-cell plasma membrane, independently of glucose.
Due to their short duration of action, glinides are more effective in
lowering postprandial glucose. They are taken before meals, offering
dosing flexibility, and their cost is not high (Satman et al., 2014).

Insulin Sensitizers

Biguanides (metformin): Currently, only metformin is used
from the biguanide group. Metformin exerts its effect by activating
AMPK (5'-adenosine monophosphate-activated protein kinase) at
the cellular level and partly inhibiting mGPD (glycerophosphate
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dehydrogenase). It inhibits increased gluconeogenesis in the liver,
slightly increases muscle glucose uptake and fatty acid oxidation. It
also reduces glucose absorption from the intestines, enhances insulin
sensitivity, and partially suppresses appetite (possibly due to its side
effects on digestion and perhaps its effects on increasing GLP-1).
The absence of hypoglycemia as a side effect and its weight-neutral
or mild weight loss effect provide advantages (Kathuria et al., 2021).

Thiazolidinediones (Glitazones): At the cellular level, they
activate the nuclear transcription factor PPAR-y (peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma). They increase insulin
sensitivity in peripheral tissues (muscle, liver, and adipose tissue).
They are effective by promoting adipocyte differentiation in adipose
tissue. The absence of hypoglycemia as a side effect, the ability to
increase HDL-cholesterol, and the reduction of triglyceride levels
provide advantages; however, they are more expensive than classical
oral antidiabetic drugs (OADSs) such as sulfonylureas (SUs) and
metformin (Long et al., 2021).

Carbohydrate Absorption Reducers

Alpha-glucosidase inhibitors (Acarbose, miglitol, and
voglibose): They delay carbohydrate absorption by inhibiting -
glucosidase enzymes in the small intestine. They can cause
gastrointestinal side effects such as gas, bloating, abdominal pain,
and diarrhea.

Incretin Based Drugs

Incretins are hormones secreted by the enteroendocrine K
and L cells of the small intestine in response to dietary carbohydrate
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intake. They augment insulin secretion from the pancreas, decelerate
gastric emptying, suppress the elevated postprandial glucagon
secretion observed in Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), and reduce
food intake by acting on the central nervous system (Azoulay et al.,
2016).

DPP-4 Inhibitors: Dipeptidyl peptidase IV is an
aminopeptidase that was isolated from rat liver in 1960 (49). In vivo
studies conducted in the mid-1990s suggested that the DPP-4
enzyme is involved in the regulation and metabolism of cytokines,
chemokines, and various peptide hormones, which prompted the
development of DPP-4 inhibitors (Mentlein et al., 1993). The DPP-
4 enzyme is expressed in the pancreas, brain, lungs, kidneys,
intestines, adrenal glands, and lymph nodes (Gautier et al., 2008).
The enzyme causes the degradation of GLP-1 within 2 minutes and
GIP within 5-7 minutes (Nag et al., 2023). Therefore, inhibition of
the DPP-4 enzyme extends the effects of biologically active incretins
(Tahrani et al., 2009). DPP-4 inhibitors (gliptins) play a significant
role in the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. It is believed that
these inhibitors have more beneficial effects than agents like
sulfonylureas and glinides, which increase insulin secretion. By
stimulating insulin release through a glucose-dependent pathway,
they help control blood glucose levels. Patients treated with DPP-4
inhibitors are reported to have a lower risk of hypoglycemia
compared to those treated with other insulin-secreting agents (Tella
& Rendell, 2015). Studies have reported improvements in beta-cell
function (Aschner et al., 2006). The most important DPP-4 inhibitors
are sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, and linagliptin
(Deacon, 2011).
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Incretin  mimetics (Glucagon-like peptide-1 receptor
agonists; GLP-1 analogs; GLP-1RAs): This group of drugs enhances
the glucose sensitivity of pancreatic pB-cells, suppresses glucagon
secretion from a-cells, delays gastric emptying, and increases the
sensation of satiety. Since they increase insulin secretion in a
glucose-dependent manner, the risk of hypoglycemia with these
drugs is low. Studies in obese patients using these drugs in
conjunction with basal insulin have shown both improved glycemic
control at lower insulin doses and no or minimal insulin-related
weight gain (Lau et al., 2015).

Sodium Glucose Co-transport 2 inhibitors (SGLT-2 inh.)

These medications reduce glucose reabsorption in the
kidneys by inhibiting SGLT-2 in the renal proximal tubules, thereby
increasing glucose excretion through the urine. Since they act
independently of insulin, they can be used at any stage of diabetes.
Their main advantages include inducing a modest weight loss (about
2 kg on average), having a low risk of hypoglycemia, and reducing
blood pressure (by 2-4 mmHg), serum uric acid levels, and
albuminuria. They are more expensive compared to classic oral
antidiabetic drugs (OADS). Side effects include an increased risk of
genitourinary infections, polyuria, fluid loss, hypotension, dizziness,
and a slight increase in LDL cholesterol. In our country,
dapagliflozin is the only licensed drug in this group and is indicated
for use in adults with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) when
adequate glycemic control cannot be achieved with diet and exercise
alone or when metformin is not usable due to intolerance (Palmer et
al., 2021).
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Insulin

Insulin, first used in 1922 by Banting and Best for the
treatment of a patient named Leonard Thompson with diabetes
mellitus (DM), is considered one of the most significant medical
discoveries of the 20th century. Advances in recombinant DNA
technology have facilitated the development of new insulin
molecules whose absorption characteristics and biological activities
more closely resemble physiological insulin secretion. A crucial
milestone in insulin technology has been the production of human
insulin through recombinant technology. Insulin should be used in
cases where good metabolic control cannot be achieved with oral
antidiabetic drugs (OADs), severe hyperglycemic symptoms,
pregnancy and lactation, renal or liver insufficiency, severe insulin
resistance (e.g., acanthosis nigricans) (Lee & Yoon, 2021). In
individuals receiving insulin therapy for diabetes, hypoglycemia is a
common complication, and the likelihood of hypoglycemia increases
as tighter glycemic control is targeted.

Conclusion

The chapter on "Diabetes Mellitus Complications and
Treatment" encapsulates the significant health burden posed by this
chronic condition. Diabetes Mellitus, marked by persistent
hyperglycemia, can lead to both microvascular and macrovascular
complications, ranging from retinopathy and neuropathy to heart
disease and stroke. These complications can severely impact patient
quality of life and increase mortality risk.
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Effective management of diabetes is crucial for complication
prevention and involves strict blood glucose control through diet,
exercise, medication, and, in some cases, insulin therapy.
Advancements in medical technology have improved glucose
monitoring and insulin delivery, enhancing patient outcomes.
Education on self-management practices is essential for treatment
adherence and complication prevention. Diabetes care requires a
tailored approach, with treatments individualized based on patient-
specific factors.

Ultimately, the goal of diabetes treatment is to reduce the
incidence of complications, maintain patient health, and preserve life
quality. Ongoing research and new therapeutic developments hold
promise for future improvements in diabetes care. It's imperative for
patients to remain engaged with their healthcare providers to adjust
treatment plans as needed and to integrate new practices that can
better manage their condition.

--199--



References

Abiru, N., Kawasaki, E., & Eguch, K. (2002). Current
knowledge of Japanese type 1 diabetic syndrome. Diabetes Metab
Res Rev, 18(5), 357-366. https://doi.org/10.1002/dmrr.323

Acar, S., Malkog, M., Calan, M., CIMRIN, D., Gedik, A., &
BAYRAKTAR, F. (2014). The effect of multimodal exercise
training program in subject with type 2 diabetes mellitus Tip 2
diabetes mellituslu  olgularda multimodal egzersiz egitim
programinin etkinligi. Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism, 18(3).

Adeghate, E., Schattner, P., & Dunn, E. (2006). An update
on the etiology and epidemiology of diabetes mellitus. Annals of the
New York academy of sciences, 1084(1), 1-29.

Arslan, M. (2003a). Diabetes mellitusta tan1 ve
siniflandirma. I¢ hastaliklar, 2, 2279-2291.

Arslan, M. (2003b). Tip 2 diabetes mellitusta oral tedavi ve
insiiliin tedavisi oral antidiabetik ilaglar (OAD). Turkish Journal of
Endocrinology and Metabolism, 7, 1.

Aschner, P., Kipnes, M. S., Lunceford, J. K., Sanchez, M.,
Mickel, C., & Williams-Herman, D. E. (2006). Effect of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy on
glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes care,
29(12), 2632-2637. https://doi.org/10.2337/dc06-0703

Association, A. D. (2017). 2. Classification and diagnosis of
diabetes. Diabetes care, 40(Supplement_1), S11-S24.

--200--


https://doi.org/10.1002/dmrr.323
https://doi.org/10.2337/dc06-0703

Association, A. D. (2021). 2. Classification and diagnosis of
diabetes: standards of medical care in diabetes—2021. Diabetes
care, 44(Supplement_1), S15-S33.

Azoulay, L., Filion, K. B., Platt, R. W., Dahl, M., Dormuth,
C.R., Clemens, K. K., Durand, M., Hu, N., Juurlink, D. N., Paterson,
J. M., Targownik, L. E., Turin, T. C., Ernst, P., Suissa, S., Dormuth,
C. R., Hemmelgarn, B. R., Teare, G. F., Caetano, P., Chateau, D., . .
. Sketris, 1. S. (2016). Association Between Incretin-Based Drugs
and the Risk of Acute Pancreatitis. JAMA Intern Med, 176(10),
1464-1473. https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2016.1522

Bain, S., Kelly, M., Mijovic, C., & Barnett, A. (1996).
Genetic factors in the pathogenesis of type 1 diabetes. Textbook of
Diabetes 1 Volume, 1.

Bilen, H. (2012). Tip 1 Diyabette Tibbi Beslenme Tedavisi.
Tiirkiye Klinikleri J Endocrin-Special Topics, 5(3), 47-52.

Boulton, A. J. (2003). Treatment of symptomatic diabetic
neuropathy. Diabetes Metab Res Rev, 19 Suppl 1, S16-21.
https://doi.org/10.1002/dmrr.361

Charles, F. (2004). Tip 2 Diyabetin Tibbi Tedavisi. Cev. Ed:
Ozata M, 5, 11-12.

Damanik, J., & Yunir, E. (2021). Type 2 Diabetes Mellitus
and Cognitive Impairment. Acta Med Indones, 53(2), 213-220.

Deacon, C. F. (2011). Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the
treatment of type 2 diabetes: a comparative review. Diabetes Obes

Metab, 13(2), 7-18. https://doi.org/10.1111/j.1463-
1326.2010.01306.x

--201--


https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2016.1522
https://doi.org/10.1002/dmrr.361
https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2010.01306.x
https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2010.01306.x

Deedwania, P., & Acharya, T. (2019). Cardiovascular
Protection with Anti-hyperglycemic Agents. Am J Cardiovasc
Drugs, 19(3), 249-257. https://doi.org/10.1007/s40256-019-00325-9

Devendra, D., Liu, E., & Eisenbarth, G. S. (2004). Type 1
diabetes: recent developments. Bmj, 328(7442), 750-754.
https://doi.org/10.1136/bmj.328.7442.750

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. (2007).
Diabetes care, 30 Suppl 1, S42-47. https://doi.org/10.2337/dc07-
S042

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. (2014).
Diabetes care, 37 Suppl 1, S81-90. https://doi.org/10.2337/dc14-
S081

Edition, S. (2015). IDF diabetes atlas. Int. Diabetes Fed.

EKMEN, M. R., YESILKAYA, Y., & ALTINTAS, A. G. K.
(2014). Evaluation of Retrobulber Flow Parameters in Non
Proliferatif ~ Diabetic  Retinopathy  with  Color  Doppler
Ultrasonography. Journal of Retina-Vitreous, 22(4), 273-278.

Federation, I. D., & Atlas, 1. (2013). International Diabetes
Federation. IDF diabetes atlas, 6th edn Brussels, Belgium:
International Diabetes Federation.

Gautier, J. F., Choukem, S. P., & Girard, J. (2008).
Physiology of incretins (GIP and GLP-1) and abnormalities in type
2 diabetes. Diabetes Metab, 34 Suppl 2, S65-72.
https://doi.org/10.1016/s1262-3636(08)73397-4

Group, U. P. D. S. (2004). Risks of progression of

retinopathy and vision loss related to tightblood pressure control in
~202--


https://doi.org/10.1007/s40256-019-00325-9
https://doi.org/10.1136/bmj.328.7442.750
https://doi.org/10.2337/dc07-S042
https://doi.org/10.2337/dc07-S042
https://doi.org/10.2337/dc14-S081
https://doi.org/10.2337/dc14-S081
https://doi.org/10.1016/s1262-3636(08)73397-4

type 2 diabetes mellitus: UKPDS 69. Archives of ophthalmology,
122(11), 1631-1640.

Haller, M. J., Atkinson, M. A., & Schatz, D. (2005). Type 1
diabetes mellitus: etiology, presentation, and management. Pediatr
Clin North Am, 52(6), 1553-1578.
https://doi.org/10.1016/j.pcl.2005.07.006

Healy, G. N., Dunstan, D. W., Salmon, J., Cerin, E., Shaw, J.
E., Zimmet, P. Z., & Owen, N. (2007). Objectively measured light-
intensity physical activity is independently associated with 2-h
plasma  glucose.  Diabetes care, 30(6), 1384-13809.
https://doi.org/10.2337/dc07-0114

Idris, 1. O., Ouma, L., Tapkigen, J., Ayomoh, F. I., & Ayeni,
G. O. (2024). Is health expenditure on immunisation associated with
immunisation coverage in sub-Saharan Africa? A multicountry
analysis,  2013-2017. BMJ  Open, 14(1), e0737809.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2023-073789

Ikem, R. T., Enikuomehin, A. C., Soyoye, D. O., &
Kolawole, B. A. (2022). The burden of diabetic complications in
subjects with type 2 diabetes attending the diabetes clinic of the
Obafemi Awolowo University Teaching Hospital, lle-1fe, Nigeria -
a cross-sectional study. Pan Afr Med J, 43, 148.
https://doi.org/10.11604/pam;.2022.43.148.36586

Inan Demiroglu, G. Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarda
dipeptidil peptidaz-4 inhibitorlerinin aglik-tokluk kan sekeri,
HbA1C, kreatin, ALT, amilaz ve lipaz degerleri tizerine etkileri.

--203--


https://doi.org/10.1016/j.pcl.2005.07.006
https://doi.org/10.2337/dc07-0114
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2023-073789
https://doi.org/10.11604/pamj.2022.43.148.36586

Kathuria, D., Raul, A. D., Wanjari, P., & Bharatam, P. V.
(2021). Biguanides: Species with versatile therapeutic applications.
Eur J Med Chem, 219, 113378.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2021.113378

Khalil, 1., d'Auriol, L., Gobet, M., Morin, L., Lepage, V.,
Deschamps, 1., Park, M. S., Degos, L., Galibert, F., & Hors, J.
(1990). A combination of HLA-DQ beta Asp57-negative and HLA
DQ alpha Arg52 confers susceptibility to insulin-dependent diabetes
mellitus. J Clin Invest, 85(4), 1315-1319.
https://doi.org/10.1172/jci114569

Kolb, H., & Martin, S. (2017). Environmental/lifestyle
factors in the pathogenesis and prevention of type 2 diabetes. BMC
Med, 15(1), 131. https://doi.org/10.1186/s12916-017-0901-x

Lau, J., Bloch, P., Schiffer, L., Pettersson, I., Spetzler, J.,
Kofoed, J., Madsen, K., Knudsen, L. B., McGuire, J., Steensgaard,
D. B., Strauss, H. M., Gram, D. X., Knudsen, S. M., Nielsen, F. S.,
Thygesen, P., Reedtz-Runge, S., & Kruse, T. (2015). Discovery of
the Once-Weekly Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) Analogue
Semaglutide. J Med Chem, 58(18), 7370-7380.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b00726

Lee, S. H., & Yoon, K. H. (2021). A Century of Progress in
Diabetes Care with Insulin: A History of Innovations and
Foundation for the Future. Diabetes Metab J, 45(5), 629-640.
https://doi.org/10.4093/dmj.2021.0163

Lende, M., & Rijhsinghani, A. (2020). Gestational Diabetes:
Overview with Emphasis on Medical Management. Int J Environ
Res Public Health, 17(24). https://doi.org/10.3390/ijerph17249573

--204--


https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2021.113378
https://doi.org/10.1172/jci114569
https://doi.org/10.1186/s12916-017-0901-x
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b00726
https://doi.org/10.4093/dmj.2021.0163
https://doi.org/10.3390/ijerph17249573

Long, N., Le Gresley, A, & Wren, S. P. (2021).
Thiazolidinediones: An In-Depth Study of Their Synthesis and
Application to Medicinal Chemistry in the Treatment of Diabetes
Mellitus. ChemMedChem, 16(11), 1716-1735.
https://doi.org/10.1002/cmdc.202100177

Lopez-Jimenez, F., Kramer, V. C., Masters, B., Stuart, P. M.
W., Mullooly, C., Hinshaw, L., Haas, L., & Warwick, K. (2012).
Recommendations for managing patients with diabetes mellitus in
cardiopulmonary rehabilitation: an American Association of
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation statement. Journal of
cardiopulmonary rehabilitation and prevention, 32(2), 101-112.

Mathieu, C., Gillard, P., & Benhalima, K. (2017). Insulin
analogues in type 1 diabetes mellitus: getting better all the time. Nat
Rev Endocrinol, 13(7), 385-399.
https://doi.org/10.1038/nrendo.2017.39

Mentlein, R., Gallwitz, B., & Schmidt, W. E. (1993).
Dipeptidyl-peptidase IV hydrolyses gastric inhibitory polypeptide,
glucagon-like peptide-1(7-36)amide, peptide histidine methionine
and is responsible for their degradation in human serum. Eur J
Biochem,  214(3), 829-835. https://doi.org/10.1111/j.1432-
1033.1993.tb17986.x

MZ, B. (2000). Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi,
Editorler: Ozkan S, Akar S. Diyabetik Retinopati, 1-9.

Nag, S., Mandal, S., Mukherjee, O., Mukherjee, S., &
Kundu, R. (2023). DPP-4 Inhibitors as a savior for COVID-19
patients with diabetes. Future Virol. https://doi.org/10.2217/fvl-
2022-0112

--205--


https://doi.org/10.1002/cmdc.202100177
https://doi.org/10.1038/nrendo.2017.39
https://doi.org/10.1111/j.1432-1033.1993.tb17986.x
https://doi.org/10.1111/j.1432-1033.1993.tb17986.x
https://doi.org/10.2217/fvl-2022-0112
https://doi.org/10.2217/fvl-2022-0112

Norris, S. L., Kansagara, D., Bougatsos, C., & Fu, R. (2008).
Screening adults for type 2 diabetes: a review of the evidence for the
U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med, 148(11), 855-
868. https://doi.org/10.7326/0003-4819-148-11-200806030-00008

Palmer, S. C., Tendal, B., Mustafa, R. A., Vandvik, P. O., Li,
S., Hao, Q., Tunnicliffe, D., Ruospo, M., Natale, P., Saglimbene, V.,
Nicolucci, A., Johnson, D. W., Tonelli, M., Rossi, M. C., Badve, S.
V., Cho, Y., Nadeau-Fredette, A. C., Burke, M., Faruque, L. I., . ..
Strippoli, G. F. M. (2021). Sodium-glucose cotransporter protein-2
(SGLT-2) inhibitors and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists for type 2 diabetes: systematic review and network meta-
analysis of randomised controlled trials. Bmj, 372, m4573.
https://doi.org/10.1136/bmj.m4573

Pfeiffer, A. F., & Klein, H. H. (2014). The treatment of type
2 diabetes. Dtsch Arztebl Int, 111(5), 69-81; quiz 82.
https://doi.org/10.3238/arztebl.2014.0069

Qi, C., Mao, X., Zhang, Z., & Wu, H. (2017). Classification
and Differential Diagnosis of Diabetic Nephropathy. J Diabetes Res,
2017, 8637138. https://doi.org/10.1155/2017/8637138

Ruszkiewicz, K., Jagielski, P., & Traczyk, 1. (2020).
Glycemic control and awareness among diabetic patients of nutrition
recommendations in diabetes. Rocz Panstw Zakl Hig, 71(2), 191-
196. https://doi.org/10.32394/rpzh.2020.0116

Ruze, R, Liu, T., Zou, X., Song, J., Chen, Y., Xu, R., Yin,
X.,, & Xu, Q. (2023). Obesity and type 2 diabetes mellitus:
connections in epidemiology, pathogenesis, and treatments. Front

--206--


https://doi.org/10.7326/0003-4819-148-11-200806030-00008
https://doi.org/10.1136/bmj.m4573
https://doi.org/10.3238/arztebl.2014.0069
https://doi.org/10.1155/2017/8637138
https://doi.org/10.32394/rpzh.2020.0116

Endocrinol (Lausanne), 14, 1161521.
https://doi.org/10.3389/fendo0.2023.1161521

Samsu, N. (2021). Diabetic Nephropathy: Challenges in
Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment. Biomed Res Int, 2021,
1497449, https://doi.org/10.1155/2021/1497449

Satman, I., Omer, B., Tutuncu, Y., Kalaca, S., Gedik, S.,
Dinccag, N., Karsidag, K., Genc, S., Telci, A., Canbaz, B., Turker,
F., Yilmaz, T., Cakir, B., & Tuomilehto, J. (2013). Twelve-year
trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes
in  Turkish adults. Eur J Epidemiol, 28(2), 169-180.
https://doi.org/10.1007/s10654-013-9771-5

Satman, I., Yilmaz, T., Sengiil, A., Salman, S., Salman, F.,
Uygur, S., Bastar, |., Tiitlinci, Y., Sargin, M., Dinggag, N., Karsidag,
K., Kalaga, S., Ozcan, C., & King, H. (2002). Population-based
study of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the
turkish diabetes epidemiology study (TURDEP). Diabetes care,
25(9), 1551-1556. https://doi.org/10.2337/diacare.25.9.1551

Satman, I., imamoglu, S., Yilmaz, C., Akalm, S., Salman, S.,
& Dinggag, N. (2014). Diabetes Mellitus ve komplikasyonlarinin
tani, tedavi ve izlem kilavuzu. Miki Matbacilik: Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Ankara, Mays, 15-25.

Satman, I., & Yilmaz, C. (2008). Tiirkiye endokrinoloji ve
metabolizma dernegi, diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin tani,
tedavi ve izlemi kilavuzu: Glisemik bozukluklarda tani siniflama ve
tedavi. Miika Yayincilik, 3, 11-13.

--207--


https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1161521
https://doi.org/10.1155/2021/1497449
https://doi.org/10.1007/s10654-013-9771-5
https://doi.org/10.2337/diacare.25.9.1551

Tahrani, A. A., Piya, M. K., & Barnett, A. H. (2009).
Saxagliptin: a new DPP-4 inhibitor for the treatment of type 2
diabetes mellitus. Adv Ther, 26(3), 249-262.
https://doi.org/10.1007/s12325-009-0014-9

Tella, S. H., & Rendell, M. S. (2015). DPP-4 inhibitors: focus
on safety. Expert Opin Drug Saf, 14(1), 127-140.
https://doi.org/10.1517/14740338.2015.977863

Thipsawat, S. (2021). Early detection of diabetic
nephropathy in patient with type 2 diabetes mellitus: A review of the
literature. Diab Vasc Dis Res, 18(6), 14791641211058856.
https://doi.org/10.1177/14791641211058856

Thomas, Z., Bandali, F., McCowen, K., & Malhotra, A.
(2010). Drug-induced endocrine disorders in the intensive care unit.
Crit Care Med, 38(6 Suppl), S219-230.
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e3181dda0f2

TUMER, G., & COLAK, R. (2012). Tip 2 diabetes
mellitusda tibbi beslenme tedavisi. Journal of Experimental and
Clinical Medicine, 29(1s), 12-15.

Viigimaa, M., Sachinidis, A., Toumpourleka, M.,
Koutsampasopoulos, K., Alliksoo, S., & Titma, T. (2020).
Macrovascular Complications of Type 2 Diabetes Mellitus. Curr
Vasc Pharmacaol, 18(2), 110-116.
https://doi.org/10.2174/1570161117666190405165151

Yenigiin, M., & Altuntas, Y. (2001). Her yoniiyle diabetes
mellitus. Nobel Tip.

--208--


https://doi.org/10.1007/s12325-009-0014-9
https://doi.org/10.1517/14740338.2015.977863
https://doi.org/10.1177/14791641211058856
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e3181dda0f2
https://doi.org/10.2174/1570161117666190405165151

Yoon, J., & Jun, H. (2003). Viruses in the pathogenesis of
type 1 diabetes. IN PICKUP, JC & WILLIAMS, G.(Eds.) Textbook
of diabetes 1. In: Oxford, Blackwell Publishing.

--209--






