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Beyin 6liimii ve organ bagis1 konusunda tip ve hukuk 6grencilerinin bilgi
ve tutumlar: farkindalik ve egitimin etkisi

Knowledge and attitudes of medical and law students regarding brain death and organ
donation: the impact of awareness and education

Amber Eker1®, Gllmin Hﬁrsan2®,

Leyla (;igdem3®, Rukiye Tolgay3®,

Mourad M. A. Abousamaan»”@, Mustafa Omar Hasan Abuhamra

'Dogu Akdeniz Univegsitesi, Magusa, KKTC
stanbul Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

3Marmara Universitesi- Dogu Akdeniz Universitesi Uluslararast Ortak T1p Programi, Magusa, KKTC

Abstract

Purpose: The diagnosis of brain death and organ
transplantation procedure are medical conditions regulated
by law. The aim is to determine the knowledge and
attitudes of future physicians and lawyers regarding these
conditions and to evaluate the effect of education.
Materials and Methods: In this research, final-year
students of the pre-clinical phase of the Faculty of
Medicine and Law wete treached. A sutvey was
administered to assess knowledge, awareness, and attitudes
about brain death and organ donation. An education
seminar was given and the survey was repeated.

Results: 80% of the Medicine students and 91% of the
Faculty of Law students obtain information about brain
death and organ transplantation procedure from the media.
In both faculties, knowledge about transplantable organs
has increased with training. It is noteworthy that as the
strength of people's self-reported  religious beliefs
increases, their willingness to donate organs decreases
significantly. Nearly half of the majority in both faculties
express confidence in the knowledge and attitudes of
health authorities regarding the diagnosis and follow-up of
brain death and organ transplantation.

Conclusion: Although education primarily focuses on
knowledge, it can also affect some attitudes The statements
of religious authorities can be included in awareness
activities and that the media is an important tool. The study
revealed the need for information about the strict
regulation of procedures for all segments of society,
including healthcare professionals.

Keywords: Brain death, organ donation, awareness,
university

Oz

Amag: Beyin 6limu tanisi ile organ nakli prosedirii yasalar
ile diizenlenmis 6nemli tubbi dutumlardandir. Amag¢ bu
tibbi durumlar ile ilgili gelecegin  hekimleri ve
hukukeularmnin bilgilerini ve tutumlarini tesbit etmek ve
egitimin bilgi ve tutumlara etkisini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontem: Bu deneysel arastirmada Tip Fakaltesi
klinik 6ncesi dénem ve Hukuk Fakiltesi son siniflarinda
okuyan 6grencilere ulasildi. Katilimcilara beyin Slimi ve
organ bagist hakkinda bilgi, farkindalik ve tutumlar
degerlendiren bir anket uygulandi. Bir egitim semineri
verilip anket tekrarlands.

Bulgular: Beyin 6limii ve organ nakli konusunda bilgileri
Tip Fakiiltesi 6grencilerinin %80'T medyadan, %69'a
derslerden, Hukuk Fakiltesi 6grencilerinin ise %91'i
medyadan, %9'u derslerden edinmektedir. Her iki
fakilltede nakledilebilen organlar ve beyin OSlumi
tarusindaki komiteye dair bilgiler egitim ile artmugtir.
Kisilerin kendi beyanlarindaki dini inanglarmnm giic
arttikga organ bagisinda bulunma isteginin anlamli sekilde
azaldigr dikkati cekmektedir. Her iki fakiltede de yariya
yakin cogunluk saglik otoritelerinin beyin 6limi tanisi ve
izlemi ile organ nakli ile ilgili bilgi ve tutumlarina karst
gtiveni belirtmektedir.

Sonug: Egitimin 6n planda bilgiyi olmakla birlikte bazt
tutumlar:  da  etkileyebildigi séylenebilir.  Farkindalik
calismalarinda dini otoritelerin  aciklamalarina da  yer
verilebilecegi ve medyanin 6nemli bir ara¢ oldugu akilda
bulundurulmalidir. Caligma, beyin 6limii ve organ nakli ile
ilgili prosediitlerin siki bir diizenlemesi olduguna dair
bilgilendirmelerin saglik¢ilar dahil toplumun her kesimi igin
ihtiyacini ortaya koymustur.
Anahtar kelimeler: Beyin
farkindalik, Gniversite

olimi, organ  bagist,
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GIRIS

Beyin 6lumt, kafatast icindeki dolasgimin tamamen
durmast sonucu beyin ve beyin sap1 fonksiyonlarinin
tamamen kaybolmast olarak tanimlanir. Beyin ve
beyin sapi, solunum ve dolasimi kontrol eden
merkezlerdir. Bu bolgelerde dolasim olmamast
fonksiyonlarinin geri déniisiimsiiz olarak kaybi ile
sonuglanir. Sonug olarak beyin élimi geri dontsi
olmayan bir durumdur ve bitkisel hayattan farklidir.
Beyin 6lumi tanist icin Gi¢ temel bulgu; koma, apne
varligi ve beyin sapt reflekslerinin tamamen kaybuidir.
Bir hekim kurulu, bir kiside beyin 6limu tanisint 6n
gereklilikler, temel bulgular ve destekleyici testler
siginda degerlendirerek koyar!? “T'C. 2238 sayili
Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmasi, Astlanmasi ve
Nakli Hakkinda Kanun™ ve KKTChnin ‘Tnsan
Hiicre, Doku ve Organ Nakli ile ﬂgﬂj Kurallari
Diizenleyen Yasa™ geregi noroloji veya norosirutiji ile
yogun bakim veya anestezi uzmanindan olusan
hekimler kurulunca oybirligi esasina gére beyin
olimi tanist konulur. Durumun belgelenmesi ile
stirec sonuclanit.

Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) tarafindan
1995'te beyin Oliminin beyant igin kanita dayalt
uygulama parametrelerinin yayinlanmasina ve yakin
dénemde hem pediatrik hem yetiskin olgular icin
2023’te glincellenmesiyle beyin 6limi temel kriterleri
acisindan tibbi olarak kesinlik tagisa da tani ve
deklerasyon siireci ile organ nakli prosedirleri
konusunda diinya capinda hala ¢ok fazla farklilik
bulunmaktadir. Ulkelerde, hatta ayni iilkenin
eyaletleri arasinda da farkli diizenlenmeler karsimiza
ctkabilmektedir. Protokollerdeki bu  farkliliklar
ozellikle muayene edecek ekip, muayene tekrar
sayilari, izlem siireleri, secilecek desteleyici testler,
olim zamaninin belitlenmesi, yasam desteginin
¢ekilmesi konularindadir. Protokoli olmayan da
cokea tlke mevcuttur?>9,

Sadece protokeller ve uygulamalar degil, aym
zamanda populasyonlarin beyin 6limi algilar ve
organ bagisina da bakislar1 da tilkeler arasinda buyiik
Olgtide farklilik géstermektedir. Bu algt ve bakis agist
bircok farkli 6zellikten etkilenebilir. Literatiirde farkl
kultirler ve ilkelerden gelen calismalarda ve
sistematik detlemelerde karar strecini etkileyen ortak
unsurlar egitim seviyesi, sosyockonomik stati,
farkindalik diizeyi, dine baglilik, tibbi uygulamalara
guven duzeyi ve aile/sosyal cevrenin etkisi olarak
belirtilmistir™8.  Ingiltere’de okuyan farkli dini
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inanglara ve etnik kékenlere sahip 6grenciler arasinda
yapilan bir ¢alismada din, farkindalik, tip egitiminin
etkisi, kiltire o6zgi faktorler, ailenin etkisi ile
dondriin ve organlarinin tedavi streci organ bagisina
yonelik tutumu etkileyen temel faktorler olarak
bulunmustur®. Yine geng popiilasyonu iceren Cin’den
bir ¢alisma, iyi egitimli olma, farkindaliga sahip olma,
schirde yasama, durumu olumlu karsilayan sosyal
cevreye sahip olma ile dini inanca sahip olmanin
organ bagisini olumlu etkileyen faktorler oldugunu
ortaya koymustur!?.

2022’de yayinlanan Diinya Saglik Orgiitii 75. Diinya
Saglik Asamblesi raporunda!! organ bagisinda
karsilagilan zorluklarin nedenleri su bagliklar altinda
listelenmistir: Ulusal stratejilerin yetersizligi, konunun
ciddiyetinin anlagilmamasi, etik konusunda endiseler,
halk farkindaliginin azligi. Tam dinyada ciddi bir
organ talebi olsa da bagis orant tim ulkelerde bu
ihtiyacin ¢ok gerisindedir. Hangi kiltiire ait olursa
olsun, egitimin stre¢le ilgili farkindaligr artirdig
bircok galisma ile belgelenmistir ve en 6nde 6nerilen
kampanyalardan biridir'>13.

Beyin 6limi tanist ve streci ile organ nakli prosedirt
yasalarla dizenlenmis ender ve O6nemli tibbi
durumlardan biridir. Burada belirtildigi gibi, farkls
populasyonlarda konuya bakis acisinda farkliliklar
olmast yaninda konu ile yakindan ilgili saglik
calisanlarinin da hem bakis acilart hem de yeterli
bilgiye sahip olma durumlart da farklilik
gosterebilmektedir. Konu ile ilgili alanlarda calisanlar
arasinda bile protokollerde belirtilen bazt gereklilikler
konusunda  bilgi  yetersizlikleri  izlenebildigi
gosterilmistir!®15. Tip Fakilteleri ve saglikla ilgili
alanlarda  yiiksekégretimde — okuyan  Sgrenciler
arasinda yapilan c¢alismalarda da benzer sekilde
yuksek farkindalik ancak gereklilikler konusunda
yeterli olmayan bilgi ve yiiksek farkindaliga ragmen
yetersiz bagts oldugu dikkati cekmektedir 16171819,
Konunun bir diger ilgili alant hukuk alaninda
calisanlar ve hukuk fakilteleri ile ilgili bu konudaki
literatirdeki — galismalar  olduk¢a  sayihdir. Bu
calismalarin  sonuglarinda da kattlimecilarin  yasal
dizenlemelere giivendiklerini ancak konu ile ilgili
bilgi eksiklerini ortaya koymaktadir!6-20,

Bu ¢alismada da temel amag yasalar ile diizenlenen bu
tibbi durumlar ile ilgili gelecegin hekimlerinin ve
hukukcularinin  bilgilerini ve bakis acilarint tespit
etmektir. Calismada ayrica verilecek egitim sonrast da
degerlendirmenin tekrarlanmasi ve egitimin beyin
olimi ve organ bagist konusundaki bilgi ve bakis
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acilarina etkisini degerlendirmek de amaclanmaktadir.
Bilgi ve bakis acilarini etkileyen faktorlerin acikliga
kavusturulmasi, bu 6nemli konuyla ilgili gelecekteki
kampanyalar i¢in yol gosterici olacaktir. Calismada
ayrica egitim 6ncesi ve sonrasi elde edilecek sonuglar
ile de tibbi ve hukuki acidan egitimle degistirilebilecek
eksiklikler gézden gecirilip her iki fakiltede konunun
tibbi, etik ve hukuki y6nlerinin bir butin olarak
kavranmasi icin egitim programlarinin giincellenmesi
onerileri yapilabilir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Bu deneysel arastirmada 2019-2020 akademik
déneminde, Universitenin Tip Fakdltesi klinik 6ncesi
dénem son sinifta okuyan ve Hukuk Fakiiltesi son
stnifta  okuyan  tim  Ogrencilere  ulagilmast
hedeflenmistir. ki gruba 6n test ve son test
uygulananarak sonuglar degerlendirilmistir. Tip
Fakiiltesi klinik 6ncesi dénem son smifta 36 ve
Hukuk Fakiltesi son smufta okuyan 172 &grenci
vardir.

Islem

Bu ¢alisma icin Dogu Akdeniz Universitesi Saglik Alt
Etik Kurulu'ndan etik onam alinmistir (ETKOO-
2020-0040/20.02.2020). Ayrica katilimcilarin
timtnun  bilgilendirilmis onamt ile ¢alismaya
baslanmistir. Ingilizce ve Tiirkee Dbilgilendirilmis
onam formu ve c¢alisma anketi her fakiltedeki
ogrencilere konusma dillerine gére dagitilmustir.
Anketler cevirmen tarafindan Tirkce ve Ingilizce
dillerine ¢evrilmis, her iki dili konusan 6grencilerde
calisma oncesi  kullanilarak, &grencilerin  verdigi
cevaplar analiz edilerek uygunlugu degerlendirilmistir.

Calismanin  anketinin =~ tutumlart  degerlendiren
bolimi, Kocaay ve arkadaglarinin arastirmasindan,
yazatlarin izniyle alinmustir 1. Ek olarak, demografik
sorular ve beyin Slimi ve organ bagist prosediiriine
iliskin bilgileri degerlendirecek sorular da eklenmigtir.
Ankette, demografik bilgiler bolimi ile beyin 6limi
ve organ bagist hakkinda bilgi ve tutumlari
degerlendiren sorularda kisilerin kendi icin uygun
secenegi secmesi istenmistir. Anket
degerlendirmesinde herhangi bir skorlama yoktur.
Demografik bilgiler ile tutumlar, segeneklerin secilme
oranlari ile bilgi bolimu de dogru secenegin secilme
orant ile degerlendirilmistir. Demografik anket kismi1

yas, cinsiyet, bolim, uyruk ve dine bagliligs

Beyin Sliimii ve organ nakli farkindalik

icermektedir. Ayrica ankette beyin 6lumi ve organ
bagist ile ilgili bilgi ve farkindaligin sorgulandig
bolim ile son olarak organ bagisina yonelik
tutumlarin da degerlendirildigi bir bolim mevcuttur.

Anket hemen egitim 6ncesi ve sonrast aynt giin icinde
ogrencilere iki kez uygulandi. Bir nérolog ve ekip
tyeleri tarafindan katilimcilara ‘Beyin 6limi ve organ
bagist’ konulu bir saatlik sunum yapildi. Sunumda,
beyin 6lumiinin tibbi tanimi, klinik tani agamalari,
beyin 6limii deklarasyonunda yasal diizenlemeler,
dinyada organ nakli ihtiyaci, nakledilebilen organlar,
organ bagisinda prosediitler ile ilgili icerik yer aldi.
Sunum, Hukuk Fakiiltesi igin Tirkge, Tip Fakiltesi
icin Ingilizce olarak yapildi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin kaydedilmesi ve analizi icin IBM
SPSS kullanildi. Gruplarin karsilastirmalr analizinde ki
kare testi kullanildi. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismanin 1. anketine Tip Fakiltesi'nde 35, Hukuk
Fakiiltesi'nde 129 o6grenci katlmistir. Cevaplama
orant Tip Fakiltesi'nde %97,2, Hukuk Fakultesi'nde
ise %75’tir. Calismanin egitim sonrast 2. anketine Tip
Fakiiltesi'nde 31, Hukuk Fakiiltesi'nde 102 6gtrenci
katdmistir. Calismada katilimcilart arasinda kadin-
erkek orant Tip Fakiltesi'nde 1.19 (19/16), Hukuk
Fakdltesi'nde ise 1.08'dir (67/62).

Tlk ii¢ yil Klinik éncesi dénemde Tip Fakiiltesi son
stnif 6grencilerinin yaslari 19 ile 23 yas araliginda olup
ortalamast 21 idi. Hukuk Fakiltesi son stuf
ogrencilerinin yaslart ise 20 ile 34 yas araliginda olup
ortalamast 23 idi.

Tip Fakiltesi katthimecilarinin %401 Kibris, %28’
Tiirk, %23t Arap ve %9’u Iran uyrukluydu. Hukuk
Fakiltesi katilimcilarinin ise %87’si Turk, %12’si
Kibris uyrukluydu. Dini inanglarinin  giici, Tip
Fakiiltesi 6grencilerinin %43’tinde orta, %23’inde
gucli, %17’sinde zayif ve %17’sinde yok olarak
belirtildi. Hukuk Fakultesi 6grencilerinde  ise
%49’unda orta, %29’unda gigli, %16’sinda zayif ve
%0’sinda yok olarak belirtildi. (Tablo 1)

Fakiltelerin ~ beyin 6limi ve organ bagist
konusundaki bilgi kaynaklart da incelenmistir. Tip
Fakultesi'nde 6grencilerin %80'i medyadan, %69'a

Universitedeki  derslerden, %23 akraba veya
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arkadaglarindan, %14'G saglik calisanlarindan, %11"
ise organ bagist/nakil merkezlerinden beyin 6liimi ve
organ bagist konusunda bilgi aldigini belirtmistir.
Hukuk Fakiltesinde ise &grencilerin = %91'i
medyadan, %23'0 akraba ve arkadaslarindan, %21
saglik personelinden, %9'u tniversitedeki derslerden
ve %7'si ise organ bagisi/nakli merkezlerinden bilgi
aldigini ifade etmiglerdir. (Tablo 1)

Her iki fakiltenin organ bagisinin artirilmasina
yonelik kampanyalara iliskin goriisleri de alinmistir.
Tip fakiiltesi 6grencilerinin %94't, Hukuk fakultesi
ogrencilerinin ise %86'st toplumsal egitim ve organ

Tablo 1. Ogrencilerin demografik 6zellikleri

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

bagist bilinglendirme kampanyalarinin organ bagisini
artirmanin iyi bir yolu oldugunu séyledi. Tkinci olarak,
Tip Fakiiltesi 6grencilerinin %060', Hukuk Fakiiltesi
ogrencilerinin ise %53t kitle iletisim kampanyalarina
dikkat  cekti. takiben, Tip  Fakultesi
ogrencilerinin %37'si, Hukuk Fakiiltesi 6grencilerinin
%35'1 potansiyel vefat etmis dondtlerin en yakin
akrabalarna maddi destek saglanmasinin, Tip
Fakultesi 6grencilerinin %344 ve Hukuk Fakdltesi
ogrencilerinin  %48'1  bagiscilara  6ncelik  verecek
projeler yiritilmesinin organ bagisinin artmasina
yardimect olabilecegini belirtmistir. (Tablo 1).

Bunu

Demografik 6zellik Tip Hukuk
Yas - ortalama (aralk) 21 (19 -23) 23 (20 -34)
Cinsiyet N (%) N (%)
Erkek 16 (46) 62 (48)
Kadin 19 (54 67 (52
Uyruk N (%) N (%)
Tuark 19 (28) 113 (87)
Kibrislh 28 (40 28 (12
Arap 14 (22.85) 0 (0)
Iranl 50) 00
Alman 0 (0) 1(1)
Dini inanglarin giicii N (%) N (%)
Yok 6 (17) 9 (6)
Zayif 6 (17) 20 (16)
Orta 15 (43) 63 (49)
Gugli 8 (23%) 37 (29)
Beyin Oliimii ve Organ Bagisina Tliskin Bilgi Kaynag: N (%) N (%)
Medya 28 (80) 117 91)
Universitedeki dersler 24 (69) 11 (9)
Saglik calisant 5(14) 27 (21)
Otgan bagisi/nakil merkezleti 4(11) 9()
Akraba ve arkadaglar 8 (23) 29 (22)
Dini topluluk 2 (6) 2(2)
Diger 0 (0) 9(7)
Organ Bagisint Artirmaya Yénelik Kampanyalara Tliskin Goriisler N (%) N (%)
Halk egitimi ve organ bagisi bilin¢lendirme kampanyalart 33 (94) 111 (80)
Kitle iletisim kampanyalart 21 (60) 69 (53)
Olen potansiyel bagiscilarin en yakin akrabalarina maddi destek 13 (37) 45 (35)
Bagiscilara 6ncelik verecek projeler yiiriitmek 12 (34) 62 (48)
Diger 2 (6) 11.9)

Ankette ayrica Tip Fakiltesi ve Hukuk Fakiiltesi
ogrencilerinin %98'inin  kendisinin ve yakinlarinin
organ nakli ihtiyact ve deneyimi olmadigt ortaya
ctkmistir. Her iki fakiltenin arastirmaya dahil edilen
ogrencilerinin organ bagist kartina sahip olma oranlart
%3'tur.

Her iki fakiltenin egitim 6ncesi ve sonrast beyin
olimi ve organ bagisi prosedurlerine iliskin bilgi
dizeyleri  degerlendirilmistir. ‘Kuzey Kibris ve
Turkiye'de iki doktordan olusan heyet tarafindan
beyin oliimi deklare edilir’ bilgisini T1p Fakiltesi'nin
%5,7'sini bilmekte olup, Tip Fakiltesi'nde egitim
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aldiktan sonra bu oran %064,5'e ¢tkmaktadir. Hukuk
Fakiiltesi'nde egitim almadan once bu bilgiyi
bilenlerin orant %0 iken, egitim sonrasinda ise %31'i
dogru cevabu isaret etti. Her iki fakiltede de gbzlenen
bu degisim istatistiksel olarak anlamhidir (p-degeri <
0.00001) (Tablo 2).

‘Beyin olumii gergeklesen hastanin yogun bakim
sirecine ragmen kisa sirede kalp dahil tim
organlarinin  islevleri bilgisini ~ Tip
Fakiiltesi'nde egitim Oncesi ve sonrasinda isaret
edenlerin orant sirastyla %28,5 ve %32’dir. Hukuk
fakiltesinde ise bu oran sirastyla %17,8 ve %18,8’dir.
‘Kalbi atan hastalarda beyin 6limii meydana gelirse
organlar nakledilebilit” bilgisini Tip Fakiltesi'nde
egitim Oncesi ve sonrasinda isaret edenlerin orant
strasiyla %48,5 ve %54tidir. Hukuk fakiiltesinde ise
bu oran sirastyla %064 ve %72’dir. ‘Beyin lumiinden
sonra Olen donérin organlarinin  bagisina  karar
verebilmesi i¢in en yakin akrabasinin izninin alinmasi

bozulur’

Organlarini bagislama istegi
Tip Fakiiltesi
(Egitim Oncesi)

M Evet
W Hayir
Kararsiz

Beyin 6limt ve organ nakli farkindalik

gerekmektedit’ bilgisini Tip Fakiltesi'nde egitim
oncesi ve sonrasinda isaret edenlerin orani sirastyla
%542 ve %64,5’tir. Hukuk fakultesinde ise bu oran
strastyla %63,5 ve %71,5tir. Her t¢ sorudaki egitim
sonrasindaki degisim her iki fakilte i¢in de istatistiksel
olarak anlaml degildi (Tablo 2).

Hem Tip Fakiltesi hem de Hukuk Fakiiltesi
ogrencilerinin  nakledilebilecek organlarla iligkili
bilgileri de degetlendirilmistir. Egitim 6ncesi, Hukuk
Fakiiltesi 6grencileri en ¢ok %97 bébrek, %95 kalp,
%383 karaciger ve %71 kornea yanitim verirken, Tip
Fakiiltesi Ogrencileri en ¢ok %7100 kalp, %97
karaciger, %97 bobrek, %094 akciger, %83 kornea ve
%83 deri yanitint verdi. Egitim sonrasinda, Hukuk
Fakiiltesi 6grencilerinin  belirttikleri  organlardan
akciger %57°den  %85%, cilt %50’den %77,
pankreas %30°dan %75%, barsak %23’ten %068’
degisim gosterdi (Tablo 2).

Organlarini bagislama istegi
Tip Fakiiltesi
(Egitim sonrasi)

M Evet
W Hayir
Kararsiz

Sekil 1. T1p Fakiiltesinde organ bagiglama isteginin egitim dncesi ve sonras1 durumu.

Organlarini bagislama istegi
Hukuk Fakiiltesi
(Egitim Oncesi)

339% M Evet

(]

W Hayir
Kararsiz

Organlarini bagislama istegi
Hukuk Fakiiltesi
(Egitim sonrasi)

M Evet
W Hayir
Kararsiz

Sekil 2. Hukuk Fakiiltesinde organ bagislama isteginin egitim oncesi ve sonras1 durumu.
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Tablo 2. Fakiiltelerin egitim 6ncesi ve sonrasi beyin 6liimii ve organ bagis1 prosediiriine iligkin bilgileri

Tip Hukuk
Madde Egitim Egitim Egitim Egitim
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Kuzey Kibris ve Tiirkiye'deki “Beyin Olimii N (%) N (%) N (%) N (%)
Komitesi” kag tiyeden olusuyor? *
Dogru cevap 'Iki' 2.(5.7) 23 (64.5) 0 (0) 40 (31)
Bilmiyorum 30 (85.7) 10 (29) 116 (89.9) 48 (37
Beyin Sliimi gerceklesen hastalar icin hangisi N (%) N (%) N (%) N (%)
dogrudur?
Dogru cevap ‘Beyin 6limu gergeklesen 10 (28.5) 11 (32) 23 (17.8) 24 (18.8)
hastanin, kalp dahil tim organlari, yogun
bakim siirecine ragmen kisa siirede bozuluyor’
Hangi durumlarda organ nakli yapilabilir? N (%) N (%) N (%) N (%)
Dogru cevap Kalbi atan  hastalarda 17 (48.5) 19 (54) 83 (64) 93 (72)
beyin Slimi gerceklesirse’
Bilmiyorum 6 (17) 12 (33) 15 (11.5) 8 (6)
Hangi organlar nakledilebilir? %o %o %o %o
Kalp 100 100 95 96
Akciger 94 100 57 85
Karaciger 97 100 83 99
Bébrek 97 100 97 98
Kornea 83 100 71 89
Cilt 83 100 50 77
Pankreas 54 100 30 75
Barsak 51 100 23 68
Beyin 6limiinden sonra Slen bagiscinin organ N (%) N (%) N (%) N (%)
bagisina karar verebilmek icin en yakin
akrabalardan izin almast gerekir mi?
Evet 19 (54.2) 20 (64.5) 82 (63.5) 92 (71.5)
Hayir 11 (31.4) 7 (19.3) 32 (24.8) 25 (19.6)
Bilinmiyor 5(14.2) 6 (16) 15 (11.6) 11 (8.8)
Organ bagist yapmak icin neler gereklidir? % % %o %o
Kimlik karti/belgesi 77 87 51 66
Saglik belgesi 60 77 39 43
Organ bagist kartt 86 97 75 78
1k sahit tarafindan imzalanmis bagis 69 74 58 63
formu
Doktor onay1 69 77 63 76
Kan ve doku uyumu 83 68 60 66
18 yas ve tzeri olmak 0 0 0 2
Diger 0 0 5 4
*p<0.05
Tablo 3. Dini inancin giicii ve organ bagisinda bulunma istegi iligkisi
Dini inancin Organ bagisinda bulunma istegi
glict * Egitim 6ncesi N (%0) Egitim sonrast N (%0)
EBvet Hayir Kararsiz Evet Hayir Kararsiz
Yok 10 (66.7) 2 (13.3) 3 (20) 9 (64.3) 2 (14,3) 3 (21.4)
Zayif 12 (46.2) 4 (15.4) 10 (38.5) 11 (61.1) 2 (11,1) 5(27.8)
Orta 30 (38.5) 13 (17.1) 35 (46.1) 35 (53) 6 (9,1) 25 (37.9)
Gugla 4 (8.9) 15 (33.3) 26 (57.8) 6 (18.2) 7 (21,2) 20 (60.6)
*p<0.05
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Ayrica  Tip Fakiltesi ve Hukuk Fakdltesi
Ogrencilerinin  organ bagist sirasinda  yapilmast
gerekenler konusundaki bilgi dizeylerine iliskin
bulgular Tablo 2’de verilmistir. Egitim 6ncesi ve
sonrasinda hem Hukuk Fakiiltesi 6grencileri hen de
Tip Fakiiltesi 6grencilerinin %50’sinden fazlast kimlik
belgesi, saglik belgesi, organ bagist karti, sahitlerce
imzalanmis form, doktor onayt ile kan ve doku
uyumunun gerekliligini belirtmistir. 18 yas ve tzeri
olunmasinin gerekli olusunu isaret edenlerin orant
hem egitim 6ncesi hem egitim sonrast %0’dir. Hukuk
Fakiiltesi 6grencilerinin de %50’sinden fazlast kimlik
belgesi, organ bagist karti, sahitlerce imzalanmis
form, doktor onayi ile kan ve doku uyumunun
gerekliligini belirtmistir. Yarisindan azt hem egitim
oncesi hem de egitim sonrast saghk belgesi
gerekliligini isaret etmistir (Tablo 2).

Tip Fakiltesi 6grencilerinin beyin Slimu sonrast
organ bagisina iliskin egitim Oncesi ve sonrast
gorusleri incelendiginde, egitimden 6nce ¢ogunluk
%49 ile 'Kararsizim', %37 ile 'Evet', azinlik ise %14
ile 'Hayit' cevabii vermistit. Egitim sonrast
‘Kararsizlar’ %45’e dismis, ‘Evet’ cevabi %42ye
cgtkmis ve yine azinlik %13 ile ‘Hayir’ cevabin
vermigtir (Sekil 1). Hukuk Fakiltesi 6grencilerinin
beyin 6limi sonrast organ bagisina iliskin egitim
oncesi ve sonrast gorlsleri incelendiginde de,
egitimden once: ¢ogunluk %44 ile “Kararsizim”,
azinlik ise %23 ile “Hayir” yanitint vermistir. Egitim
sonrasinda; cevaplarin ¢ogunlugu %44 ile 'Evet'
olurken, azinlik da %13 ile 'Hayir' demistir (Sekil 2).
Hem Tip Fakiiltesi hem Hukuk Fakiiltesi'nin organ
bagislama istegi yoniindeki gorislerinin egitim 6ncesi
ve sonrast dagiliminin karsilastirilmasinda
fakiltelerde anlamli degisim saptanmadi. (Sira ile p-
degeri=0.7696, p-degeri=0.0534)

Organ bagisinda bulunma istegini kisilerin kendi
beyanlarindaki dini inanclarinin  giictine  gore
degerlendirdigimizde, yoktan giigliye gidisle birlikte
organ bagisinda bulunma isteginde olanlarin oraninin
azaldigi, kararsizlarin  oranimin  artu@  dikkati
cekmektedir. Bu iliski istatistiki olarak da anlamlidir.
(p-degeri<0.00001). Farklt dini inang¢ giiciine sahip
gruplarin egitimle birlikte organ bagisinda bulunma
isteklerindeki degisime bakildiginda, herhangi bir
grupta anlamli bir degisiklik saptanmamakla birlikte,
zayif ve orta dini inanca sahip oldugunu belirten
gruplarda kararsiz ve olumsuz goris belirtenlerin
gorislerinde bagista bulunma istegi yontnde bir
degisim oldugu da dikkati cekmistir (Tablo 3).

Beyin Sliimii ve organ nakli farkindalik

Tip ve Hukuk Fakiltesi 6grencilerinin beyin 6limi
ve organ bagist konusundaki egitim 6ncesi ve sonrast
tutumlarina iliskin bulgular Tablo 4’te verilmistir.
‘Organ bagssi, buyiik dinlerin inanglariyla tutarhidir’
gorisini egitim 6ncesi anlaml olarak Tip Fakiiltesi
ogrencileri daha ¢ok desteklemistir (p-degeri=0.018).
Egitimle bitlikte bu goriiste Tip Fakiiltesi'nde anlaml
bir degisim olmazken Hukuk Fakiltesi'nde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gerceklesmis ve
katilanlarin orant %28,7’den %59’a c¢ikmistir (p-
degeri=0,000081). ‘Organ bagist konusunda saglik
sistemine gliveniyorum’ gorigiini egitim 6ncesinde
Tip Fakiltesi'nde %54,7, Hukuk Fakiltesi'nde %57,4
belirtmektedir. Egitimle birlikte bu oranlarda
istatistiki anlamli bir degisme izlenmemistir. Ancak
Tip Fakiltesi'nde bu goriise katlmayanlarin orant
%8,6’dan %19,4’¢ ctkmustir. Bu degisiklik istatistiki
olarak anlamlidir (p-degeri=0.000381). ‘Olimden
sonra organ bagist icin prosedir giivenli ve etkilidir’
konusunda egitim 6ncesi Tip Fakiltesi’nin %45,7’si,
Hukuk Fakiltesi’nin %58,1’i ‘Fikrim yok’ seklinde
goriis  belirtmistir.  ‘Fikrim yok’ seklinde ifade
edenlerin orant egitim sonrast Tip Fakiltesi’nde
%45,7’den %29’a gerilerken, Hukuk Fakiltesi'nde
%58,’”den %324  dusmustir.  Katldigint
belirtenlerin ~ oranlart  da  egitim sonrast Tip
Fakiltesi’'nde %37,1’den %51,6’ya ctkarken, Hukuk
Fakiltesinde %33,3’ten  %59,8%¢ c¢ikmistur. Bu
degisiklikler istatistiki olarak anlamli saptanmistir
(strastyla p degeti = 0.00475/p degeri = 0.000451).
Tip TFakiltesinin %48,6’s;, Hukuk Fakiltesi’nin
%51,9’u ilkedeki tip doktorlarinin beyin Slimu
hakkinda yeterli bilgiye sahip ve kriterlerini bildigi
gorisine katlddigint belirtti. Egitimle birlikte her iki
fakiltede gorislerde anlamli bir degisiklik olmasa da,
Hukuk Fakiltesi'nde egitim sonrast bu goriise
katildigint belirtenlerin orani %51,9’dan %72,5%e ¢iktt.

‘Organlarimi  bagislamayr  kabul edersem, saglik
calisanlart  hayatmi  korumak icin ¢ok fazla

calismazlar’ goristine Tip Fakultesi’nin %54,3’4,
Hukuk  Fakiiltes’'nin =~ %52,7si  katilmadigin
belirtmistir. ‘Doktorlar, ihtiyag durumunda sadece
bir organ bagist yapmak isteseniz bile, tim
organlariniz1  alabilir’ géristine Tip Fakiltesi’nin
%77,1’1, Hukuk Fakiiltesi’nin %78,2’si katilmadigini
belirtmistir. Tip Fakiiltesi’nin %48,6’s1 ‘Alict segme
hakkim  olmal’, %28,6’st aksi yonde gorus
belirtmigtir. Hukuk Fakiltesi’nin ise %42,6’st ‘Alict
se¢gme hakkim olmalr’, %44,2’si aksi yonde goriis
belirtmistir. Egitimle birlikte bu ti¢ konudaki goriiste
de anlamlt degisiklik izlenmemistir. “Zengin ve Gnli
insanlar, bir bagisciya/organa ihtiyag duyduklarinda
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ulusal bekleme listesinin en ustinde yer alirlar’
goristine Tip Fakiltesi’nin = %601 ve Hukuk
Fakiiltesi’nin %45,2’si ‘Katiliyorum’ demistir. Hukuk
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%31,2°den %47,2’ye ctkmustir. Bu degisiklik istatistiki
olarak anlamlt saptanmistir (p degeri = 0.000344).
‘Dinim, organ veya doku bagisint desteklemiyor’

Fakiiltesi'nde egitim sonrast bu gorise katllanlar  gériisine her iki fakiltenin yarisindan fazlasi
%45,2den  %30,4’¢  gerilemis,  katlmayanlar  katlmamistir
Tablo 4. Tip ve Hukuk fakiiltelerinde egitim 6ncesi ve sonras1 beyin 6liimii ve organ nakli ile ilgili tutumlar
Soru Katiliyorum Fiktim yok Katilmiyorum
N (%) N (%) N (%)
Egitim oncesi Egitim sonras1 Egitim 6ncesi Egitim sonras1 Egitim oncesi Egitim sonras1
Tip Hukuk Tip Hukuk Tip Hukuk | Tip | Hukuk | Tip | Hukuk | Tip | Hukuk
Organ bagist, 14* 378 13 60¢ 14* 438 10 158 * 49% 8 8 276
biyiik dinlerin (40) (28.7) (41.9) (59) (40) (33.3) (32. 14.7) (20) (38) (25.8) (26.5)
inanclarryla 3)
tutarlidir.
Organ bagist 19 74¢ 17 59¢ 13 228 8 228 3 338 6 21¢
konusunda (54.3) (57.4) (54.8) (57.8) (37.1) 17.1) (25. (21.6) (8.6) (25.6) 19.4) (20.6)
saglik sistemine 8)
gliveniyorum
Fakiiltemde 4 7 9 36 9 31 7 19 22 91 15 47
organ bagist 11.4) (5.4) (29) (35.3) (25.7) 24 (22. (18.6) (62.9 (70.5) (48.4) (46.1)
konusunda 6) )
yeterli egitim
programi var
Oliimden sonra 13« 43¢ 16« 616 16« 75¢ 9 336 6 11¢ 6 8%
organ bagisticin | (37.1) | (333) | (51.6) | (39.8) | @57 | G81) | @) | (324 | ar1| ®5 | 194 | 78
prosediir )
glvenli ve
etkilidir
Ulkemizde tip 17 67 18 74 13 50 9 19 5 12 4 9
doktorlart beyin (48.6) (51.9) (58) (72.5) (37.1) (38.8) 29 (18.6) (14.3 9.3) (12.9) (8.8)
Slimt hakkinda )
yeterli bilgiye
sahip ve
kriterlerini
biliyorlar
Organlarimi 5 35 8 17 11 26 6 21 19 68 17 64
bagislamayt a43) | @y | @58 | @67 | 314 | @02 | (19 | @06 | (43| (527) | (54.8) | (627
kabul edersem, 4) )
saglik calisanlars
hayatim1
korumak icin
cok fazla
calismazlar
Zengin ve tnli 21 57¢ 18 31¢ 7 3268 4 23¢ 7 40¢ 9 48¢
insanlar, bir (60) (45.2) (58) (30.4) (20) (24.8) (12. (22.5) (20) (31.2) (29) (47.1)
bagisciya 9)
/otgana ihtiya¢
duyduk-
larinda ulusal
bekleme
listesinin en
stiinde
yer alirlar
Organlarimi 1 5 3 11 8 14 9 7 26 110 19 84
bagislarsam 2.9 (3.9) 9.7) (10.8) (22.9) (10.9) 29 6.9) (74.3 (85) (61.3) (82.4)
ailem )
suclanacak
Alict segme 17 55 14 38 8 17 6 13 10 57 11 51
hakkim olmali (48.6) (42.6) (45.2) (37.3) (22.9) (13.2) 19. (12.7) (28.6 (44.2) (35.5) (50)
4) )
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Dinim, organ
veya doku
bagisint
desteklemiyor

&7

15
11.6)

-7

@®9)

15
42.9)

38
(29.5)

29

17
16.7)

18
(51.4

76
(58.9)

19
(61.3)

76
(74.5)

Doktotlar,
ihtiya¢
durumunda
sadece bir organ
bagist yapmak
isteseniz bile,
tim
organlarinizi
alabilir

®.6)

16
(12.4)

©5)

15
(14.7)

(14.3)

25
19.4)

(6.
1

13
12.7)

27
771

88
(68.2)

24
(77.4)

74
(72.5)

Bilgi eksikligim
ve organimin
kotiiye
kullanilmasinda
n korktugum
icin organlarimi
ihtiyaci olanlara
(alicr)
bagislamak
konusunda
isteksizim

10
(28.6)

25
19.4)

6
(19.4)

18
(17.6)

(25.7)

29
(22.5)

10
G2

20
(19.6)

16
(45.7

75
(58.1)

15
(48.4)

64
62.7)

Bagisginin
ailesine yasal
mali destek,
organ bagisint
iyilestirmede
yardimci olabilir

21
(60)

82
(63.6)

10
(32.3)

53
(42

(11.4)

25
(19.4)

17
16.7)

10
(28.6

22
7.1y

13
(41.9)

32
(31.4)

Aileme bagtsct
olmak istedigimi
séylememe
gerek yok,
cunki zaten
vasiyetimde var.

11
(31.4)

24
(18.6)

6
(19.4)

23
(22.5)

(20)

29
(2.5)

22
(21.6)

17
(48.6

76
(58.9)

17
(54.8)

57
(55.9)

*p<0.05, o p<0.05, B p<0.05

Tip Fakdltesinin %51,4"4 katlmadigini, %429’ fikri
olmadigini  belirtmistir. Hukuk Fakiltesi'nde de
%58,9’unun  katilmadigint  belirtmigtir.  Egitimle
birlikte bu oran Hukuk Fakultesinde %74,5%e
ctkmustir. Egitimle birlikte her iki fakaltede gbzlenen
degisiklikler anlamli saptanmamustir (Tablo 3).

‘Bilgi eksikligim  ve organimin kotuye
kullanilmasindan korktugum icin organlarimi ihtiyact
olanlara (alict) bagislamak konusunda isteksizim’
gorustine Tip Fakiltesinin %45,7’si katilmadigin,
%28,6’sinin - katildigini belirtmistir. Hukuk
Fakiiltesi’nde de %58,1’1 katilmadigini ifade etmistir.
‘Organlarimi bagislarsam ailem suglanacak’ gérustine
Tip Fakiltesi’nin %74,3’4, Hukuk Fakiltesi’nin de
%8571 katilmadigini  belirtmistir. ‘Aileme bagisct
olmak istedigimi s6ylememe gerek yok, ¢inkd zaten
vasiyetimde var’ goriisiine Tip Fakiiltesi’nin %48,6’s1,
Hukuk Fakiltesinin de %58,9’u  katlmadigin
belirtmistir. ‘Bagiscinin ailesine yasal mali destek
organ bagisini  iyilestirmede yardimcr  olabilir’

goristine  Tip  Fakiltesinin =~ %0601,  Hukuk
Fakultesi’nin %063,6’st katdmistir. Burada siralanan
son dort konu ile ilgili egitimle birlikte gorislerde
istatistiki anlamli degisme izlenmemistir (Tablo 3).

Tip Fakiltesi’nin %62,9’u ve Hukuk Fakiltesi’nin
%70,5%1 fakiltelerinde organ bagist konusunda yeterli
egitim programi olmadigint belirtmistir. Ogrencilerin
kendilerine verilen egitim sunumuna iliskin goriisleri
de bir soru ile degerlendirmistir. Sonuc olarak,
calismaya katilan Ogrencilerin %881 egitimi yararl
buldugunu ifade etmistir.

TARTISMA

Bu calismada Tip Fakdltesi klinik 6ncesi dénem son
stnif ve Hukuk Fakiltesi son simif 6grencilerinde
beyin 6limii ve organ bagist konusundaki bilgi ve
tutumlari ile farkli demografik 6zelliklerin bu bilgi ve
tutumlara etkisi arastirtlmistir. Ayrica beyin 6lumt ve
organ bagist konusunda verilen egitimin bilgi ve
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tutumlara etkisinin Ol¢ilmesi de hedeflenmistit.
Calismamiza gore her iki fakilte icin de organ bagist
konusunda bilgi edinmede en ¢ok kullanilan yol
medyadir. Tip ve hemsirelik lisans 6grencileri
arasinda yapilan benzer aragtirmalar, arastirmaya
katilanlarin yarisina yakininin medyadan bilgi aldigint
ortaya koymaktadir!'™18, Medyanin 6zellikle geng
nifus arasinda herhangi bir kampanya ile bu konu
hakkinda bilgiyi artirmak icin kullanilabilecek 6nemli
yollardan biti oldugu akilda bulundurulmalidir. Ayrica
Tip Fakiltesi 6grencileri organ bagist konusunda
%069 oraninda tniversitedeki derslerden bilgi aldigin
belirtmigtir. Fakat bu oran Hukuk Fakiltesi’nde
sadece %9°dur. Farkli cografyalarda yapilan ¢alismalar
da oldukea digiik bilgi diizeyleri de bildirmekte ve T1p
Fakiltelerinin =~ bu  konulardaki ~ miufredatinin
gelistirilmesi geregini vurgulamaktadir?'?2.  Ayrica,
beyin 6lumi ve organ bagist isleminin hem etik hem
ttbbi kisminin iyi anlasilmasi 6nemli oldugu icin
Hukuk Fakiltesi miifredatina da daha fazla ders
eklenmesi 6nerilebilir. Bunun yaninda Tip Fakilteleri
ogrencileri ve Tip profesyonelleri, tip dist bireylere
kiyasla organ bagist konusunda daha iyi bir bilgiye
sahip olmalarina ragmen, organ bagisina yonelik
tutumlart  genel tutumuna  benzerlik
gostermektedir?’.  Calismamizin  sonuglarmna  gore
organ bagist yapma isteginde egitimle birlikte, anlamlt
olmasa da Tip Fakiltesi 6grencileri arasinda %05,
Hukuk Fakiiltesi 6grencileti arasinda %15'lik bir artis
gozlenmistir. Beyin 6limi ve organ bagist konusunda
halihazirda bilgi sahibi olan tip 6grencilerinin organ
bagist yapma istekleri az da olsa artsa da, egitim 6ncesi
bilgileri kisitl olan hukuk 6grencilerinin egitimle
birlikte daha buytk bir artis gosterdigi seklinde
yorumlanabilir. Egitimin organ bagisina iliskin tutum,
davranis ve bilgi tzerindeki etkisini arastiran bir
calismada da egitim sonrasinda organ bagist isteginde
%>5'lik bir artis oldugunu gostermektedir?.

nifusun

Calismada su da dikkati ¢ekmektedir ki organ
bagisinda bulunma iste§i orani, organ bagisinda
bulunmus olanlarin oranindan belirgin olarak fazladir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Saglik Kaynaklart
ve Hizmetleri Yoénetimi’nden gelen bilgiler de
benzerdir 2. ABD'li yetigkinlerin %95'inin organ
bagisini destekledigini, ancak yalnizca %58'inin organ
bagist kartina sahip oldugunu bildirilmektedir. Tip
ogrencileri arasinda Tirkiye’de yapilan bir bagka
calismada organ bagisinda bulunanlarin  yiizdesi
calismamiz ile benzer sekilde oldukca distktiir. Bu
calismada ayrica buyik cogunluk yakinlarinin veya
kendisinin ~ organ  nakline izin  verecegini
belirtmektedir 18,  Istek yoniindeki firsatlarin
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degerlendirilmesi  acisindan ~ organ  bagislama
imkanlart daha yaygin ve kolay ulasilabilir olmalidir.

Egitimle bitlikte bagislanabilecek organlara dair bilgi
de artmistir. Her iki fakiiltede de deri, pankreas ve
bagirsak  egitim  6ncesinde  bagslanabilecegi
bilinmeyen veya az bilinen organlardir. Nadir bilinen
bu organlar hakkindaki bilgiler egitimle birlikte
artmustir. Nadir bilinen organlar ile ilgili durum baska
calismalarda da benzerdir'®!7. Kuzey Kibris ve
Turkiye'de iki doktordan olusan bir komite tarafindan
beyin 6limi deklare edilmektedir!. Bu bilgi Tip
Fakiiltesi'nde sadece %5,7'nin  bildigi, Hukuk
Fakiiltesi'nden katthlmcilarin  higbirinin = bilmedigi
dikkati  ¢ekmektedir. ~ Egitimle  bitlikte  Tip
Fakiiltesi’nde daha belirgin olacak sekilde her iki
fakiltede de anlamli gekilde bilenlerin oraninin arttigt
gbzlenmistir.

Egitimin organ bagisi farkindaligina etkisiyle ilgili
yapilan arastirma Srneklerinden, hem organ bagisina
gonilli olma oraninin hem de yakinlarinin organ
bagisina onay verme oraninin anlamli olarak iki katina
ciktigr belirtilmektedir. Ayrica yine aynt c¢alismada
organ bagisina iliskin genel bilgi orant da %34,8'den
%93,7'ye ¢tkmis, organ bagisina iliskin yanlis inanuglar
egitimin ardindan ortadan kalkmistir!2.

Calismamizin  anketinin =~ alindigt  calisma  da
katlmelarin  neredeyse yansiin  (%51,3) bagisel
olmak istedigini, ancak yalnizca %2'sinin organ bagts
kartina sahip oldugunu géstermistir. 341 katilimcidan
yalnizca 71'1 beyin 6limiyle ilgili tim sorulart dogru
yanitlamistir. Katilimetlarin %68,6'st organ bagisinin
dinen caiz oldugunu, %5' ise dinen yasak oldugunu
ifade etmistir. %78,3'i organ bagist konusunda karar
verme  hakkinin  ailenin  olmasi  gerektigini
vurgularken, katilimeilarin biyik cogunlugu izinsiz
organ alinamayacagini diisinmektedir?®.

Baska bir c¢alismada; din, farkindalik, tip egitiminin
etkisi, killtiire 6zgt faktorler, dondriin ve organlarinin
tedavisi ve ailenin etkisi organ bagisina yonelik
tutumu etkileyen temel faktorler olarak belirtilmistir®.
Calismamizda da dini inanclatin giicinin bagis
isteginde 6nemli bir belirleyici oldugu dikkati
cekmistir.

Calismanin bagis istegi ve 6zellikle tutumlar acisindan
ortaya koydugu sonuglart da ilgingtir. Egitim 6ncesi
de sonrasi da hem Tip Fakiiltesi'nden hem de Hukuk
Fakiiltesi'nden katiimeilarin neredeyse yattya yakint
organ bagislama konusunda kararsiz oldugunu ifade
etmistir. Bu yogun kararsizliklarin da nedenlerinin
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arastirtldigt arastirmalar daha etkin kampanyalar
yuratilmesini saglayacaktir.

Her ne kadar arastrmada c¢ogunluk saglik
otoritelerinin beyin 6lumi tanist ve izlemindeki bilgi
ve tutumlarina karst giiveni belirtse de, her iki fakilte
icin de oranlarin yariya yakin olmasi, Tip Fakiiltesi
icin bile bu oranlarin tama yakin olmamasi
dustndiricidir. Ayrica tip Ogrencileri arasinda
yapilan diger c¢alismalarda da beyin 6liminin geri
doénigstiz  bir  sire¢ olduguna dair bilginin
katlmelarin ~ dortte  birinde  olmamast  dikkat
cekicidir'®. Yakin dénemde genis bir katilimer ile
saglik alanindaki 6grenciler ve calisanlar ile yapilan
calisma da saglikcilar dahil konu ile ilgili giiven igin
egitim ihtiyacini vurgulamaktadir?.

Bu calismada her iki fakiltenin 6grenci sayisinin
farkliligt, Tip Fakdltesi 6grenci sayisinin kisitliligt ve
ikinci anketten 6nce stiftan ayrilan kisilerin olusu
calismanin istatistiki sonuglarinin  giicini  azaltan
kisitliliklars olarak kabul edilebilir. Ayrica egitim
sonrast degerlendirme erken dénemde yapilmustir.
Tutumlara gercek bir etkiden bahsedebilmek igin
daha uzun sureli takip iceren ileriye déniik ve guc
analizleri ile calistlarak daha fazla Sgrenciyi iceren
calismalar gereklidir.

Sonug olarak, bu sonuglar 151ginda egitimin 6n planda
bilgiyi olmakla birlikte, kisilerin bazt bakis acilarint
erken dénemde etkileyebildigi sdylenebilir. Ayrica su
da akida  bulundurulmalidir ki  ¢alismada
degerlendirilen tutumlar kisa siirede egitimden
etkilenmeyecek veya egitimle degismeyecek degerler
ile ilgili tutumlar  olabileceginden  degisiklik
izlenmemis olabilir. Ornegin; alict segme hakki ile
ilgili go6rts ve ailenin tutumlarina bakis. Ayrica
calisma sirasinda  verilen egitimin  kapsami bu
tutumlar ile ilgili merak edilenleri cevaplamamis veya
kiside fikir olugsmasina neden olan streclere
dokunamamis olabilir. Ozellikle bu tip galigmalardaki
tutumlara dair bolim hangi konularin egitim ve
farkindalik ~ etkinliklerinde yer almasi gerektigi
konusunda yol gostericidir.

Dini inanglarin glct beyin 6limi ve organ bagist
konusundaki tutum icin Onemlidir. Farkindalik
calismalarinda dini otoritelerin  de konuyla ilgili
actklamalarinin yer almasinin olumlu etkisi olacaktir.
Ayrica caligma, beyin Slimu ve organ nakli ile ilgili
prosedurlerin tip camiasinda stki bir diizenlemesi
olduguna ve kati kriterlerin takip edildigine dair
bilgilendirmelerin saglikcilar dahil toplumun her
kesimi icin ihtiyacini ortaya koymustur. Aytrica hem

11

Beyin Sliimii ve organ nakli farkindalik

calismamiz hem de 6nceki calismalar gosteriyor ki her
grup egitim aldigt konuda daha cok bilgiye sahiptir ve
kendini daha gtivenli hissetmektedir 1. Bu bulgular ile
tip ve saglkla ilgili fakiltelerde konunun hukuki
yoninin, hukuk fakiltelerinde de tibbi yéniinin
ayrintilandirddigt bir miifredatin yer almast konunun
ilgili taraflarinin daha kapsayict bilgiler ile meslek
hayatina atilmalarint saglayacaktir.

Yazar Katkilart: Calisma konsepti/Tasarimi: AE, GH, LC, RT,
MMAA, MOHA; Veri toplama: AE, GH, LG, RT, MMAA, MOHA;
Veri analizi ve yorumlama: AE, GH, LC, RT, MMAA, MOHA; Yazu
taslagr: AE, GH, LC, RT, MMAA, MOHA; igerigin elestirel
incelenmesi: AE; Son onay ve sorumluluk: AE, GH, LC, RT, MMAA,
MOHA; Teknik ve malzeme destegi: AE, GH, LC, RT, MMAA,
MOHA; Sipervizyon: AE; Fon saglama (mevcut ise): yok.

Etik onay: Bu calisma Dogu Akdeniz Universitesi Etik Krulu
tarafindan 03.02.2020 tarih ve ETKOO-2020-0040 sayili karar1 ile etik
onaylanmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmas1: Yazarlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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tesekkiir edetler..
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New paradigms in breast cancer metastasis: the role of inherited genetic
predisposition and molecular profiling

Meme kanseri metastazinda yeni paradigmalar: kalitsal genetik yatkinlik ve molekiler

profillemenin roli

Khumar Rahmanova1®, Afig Berde]ﬂ@
Fge University, [zmir, Tirkiye
Abstract

While breast cancer retains its status as the most prevalent
malignancy among women globally, the vast majority of
mortality is  attributable specifically to metastatic
progression. Traditional oncology has historically viewed
metastasis largely as a stochastic event, driven primarily by
somatic mutations acquired during the evolution of the
primary tumor. This review challenges that perspective by
synthesizing emerging insights into how inherited
susceptibility and somatic molecular evolution converge,
alongside the role of next-generation liquid biopsy in
surveillance. Key findings reveal that functional germline
variants in the PCSK9 gene most notably rs562556 act by
targeting the LRP1 receptor on tumor cells. This
interaction suppresses metastasis-regulating genes such as
XAF1 and USP18, thereby facilitating immune evasion and
colonization. Parallel to this, deficiencies in DNA repair
genes, including BRCA1/2, PALB2, and CHEKZ2, appear
to facilitate dissemination by modulating tumor—immune
dynamics via the cGAS-STING pathway. On the somatic
front, recurrent mutations in PIK3CA, AKT1, and ESR1
are shown to cultivate an immunosuppressive tumor
microenvironment, particulatly through M2 macrophage
polarization. Clinically, the evolution of liquid biopsy
technologies specifically regarding ctDNA fragmentomic
features and methylation signatures now permits the real-
time tracking of minimal residual disease (MRD) and the
early identification of therapeutic resistance. Ultimately,
metastasis is not merely a reflection of somatic evolution
but is deeply rooted in a heritable biological program.
Integrating these discoveries offers a shifting paradigm for
both understanding and managing metastatic breast cancer.
Keywords: Breast cancer, metastasis, ctDNA, liquid
biopsy, genetic predisposition.

Oz

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik gériilen
malignite olma 6zelligini korurken, mortalitenin birincil
nedeni hala metastatik yaythmdir. Geleneksel onkoloji
gOriist, metastazt biyuk 6l¢tide primer timorin evrimi
sirasinda kazanilan somatik mutasyonlarin  rastgele
(stokastik) bir sonucu olarak nitelendirmistir. Ancak bu
derleme, denklemin diger tarafini; yani kalitsal genetik
mimarinin ve molekiler profillemenin metastatik stiregteki
belirleyici roliinii mercek altina almayr amaglamaktadir.
Elde edilen veriler, PCSK9 genindeki fonksiyonel
varyantlarin (6zellikle rs562556) tiimé6r hiicrelerinde LRP1
reseptorind hedef alarak, XAF7 ve USP718 gibi metastaz

baskilayict  genleri  susturdugunu  ve immin kagist
tetikledigini  gostermektedir.  Buna  paralel  olarak

BRCAT1/2, PALB2 ve CHEK2 gibi DNA onarim
genlerindeki defektlerin, cGAS-STING yolagini manipiile
ederek yayilimi kolaylastirdigt  belirlenmistir. Somatik
diizeyde ise PIK3CA, AKT'T ve ESRT mutasyonlarinin, M2
makrofaj polarizasyonu tzerinden immiinosipresif bir
mikrogevre insa ettigi gorilmektedir. Klinik tarafta ise stv1
biyopsi (ctDNA); 6zellikle fragmantasyon ve metilasyon
imzalart sayesinde minimal rezidiiel hastaligin (MRD)
takibinde yeni bir standart sunmaktadir. Metastaz, sadece
sonradan kazanian somatik bir evrim degil, aynt zamanda
kalitsal bir biyolojik programin yansimasidir. Bu derleme,
kalitsal yatkinlik, somatik molekiiler evrim ve yeni nesil stvt
biyopsi stratejilerinin entegrasyonunu, klinik yonetimde
glincel bir paradigma olarak sentezlemektedir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, metastaz, ctDNA, sivi
biyopsi, genetik yatkinlik.
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INTRODUCTION

Breast cancer is the most commonly diagnosed
cancer in women globally, but also continues to be a
leading cause of cancer-related death!. The current
therapeutic strategies have achieved a 5-year survival
rate of more than 90% for patients with early-stage;
however, this achievement is very different from that
for disseminated (Stage IV) disease with a 5-year
survival rate idling at 30%?2. The biology of metastasis
is remarkably ineffective and complex, and includes a
process in which tumor cells must separate from the
primary tumor, penetrate into the circulation, evade
immune surveillance, extravasate into target organ
parenchyma, and ultimately establish secondary
colonies.

For a long time, scientists presumed that the
accumulation of somatic mutations inside tumor cells
was the main engine driving this complicated process.
In contrast, a contemporary reinterpretation of
Stephen Paget’s 1889 “seed and soil” theory
postulates that metastatic events are governed not
only by the intrinsic metastatic potential of the cancer
cell (the “seed”), but also by the physiological and
genetic makeup of the host (the “soil””). Advances in
the past few years, which have appeared in journals
with the highest impact such as Nature, Cell, and
Science, have led to a re-evaluation of how metastasis
biology is governed, with a strong emphasis on the
pivotal role of the patient's inherited genetic
background. In this context, novel compo-nents,
including homologous recombination deficiencies
(HRD) and unexpected cross-talk between immune
control and lipid metabolism, have emerged as
decisive factors’. One of the more surprising results
maybe is that a common germline variant in PCSK9
gene classically linked with cholesterol regulation is a
major risk factor for metastasis in breast cancer
patients*® Together these observations have more
or less erased the traditional dichotomy of metabolic
and oncogenic processes.

Yet, deciphering the molecular complexity of
metastasis is of little value if it does not result in a
therapeutic strategy. The era of precision medicine
has been exemplified by the clinical significance of
actionable somatic mutations (PIK3CA and
ESR1)3as well as the possibility of monitoring these
alterations in real time multilaterally through liquid
biopsy (ctDNA)S. Several pivotal Phase III clinical
trials, namely PADA-1, EMBER-3, and SERENA-6,
have reported improved patient outcomes when
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treatment strategies are switched based on molecular
profile™. As a result, the goal of this review is to
provide an in depth overview of tumor intrinsic and

extrinsic somatic processes driving metastatic
dissemination, to delineate the immune and
metabolic  interactions  within  the  tumor

microenvironment, and explore how liquid biopsies
might enable us to translate these findings into
clinical applications.

INHERITED GENETIC
PREDISPOSITION AND METASTASIS

Although BRCA1 and BRCA2 have traditionally
dominated discussions of inherited breast cancer risk,
increasingly we know that the genetic underpinnings
of metastatic potential are far more complex than
previously assumed ©. The influence of germline
variants is not limited to the initial mutational load of
the tumor; rather, these genetic factors actively
modulate how the tumor interacts with the immune
system and the tumor’s specific preference for distant
tissues, or organotropism. Accordingly, in this
section we review the nascent PCSK9 mutants in
contrast to the well-established roles of canonical
DNA repair genes in the metastatic cascade.

PCSK9 germline variants: the convergence
of metabolism and metastasis

From a historical prospective PCSK9 has been
considered to be found only in the lipid metabolism
field and known mostly for controlling cholesterol
level by degradation of LDL receptors (LDLR) on
hepatocytes. Yet this established dogma has been
upended in dramatic fashion by seminal work in Cell
(2025), which describes PCSK9 not as a mere
metabolic player, but as a metastatic driver in breast
cancer. The 15562556 (V474I) Variant: The
Surprising Metastatic Consequence Widespread
among 70% of the European population, PCSK9
rs562556 (V474I) germline variant represents a
paradoxical biology: although it does not lead to a full
loss of enzyme function, it introduces some
functional modifications which lead to a high risk of

metastatic recurrence. Data from retrospective
studies in a Swedish population bring this risk into
sharp  focus. Farly breast cancer patients

homozygous for this allele had 22% 15-year
metastatic recurrence, compared with only 2% for
non-carrier*. This extreme difference represents one
of the most convincing evidence so far that the ability



Cilt/Volume 6 Y11/ Year 2026

for metastasize is not only influenced by somatic
evolution, but by inherited genetics of the patient

(Figure 1).
Molecular mechanism: LRP1-XAF1-USP18
axis

Attempts to explain the mechanistic basis of PCSK9-
mediated metastasis have mainly focused on its
interaction with the tumor cell surface receptor Low-

New paradigms in breast cancer metastasis

density lipoprotein receptor-related protein 1
(LRP1)*>. Under homeostatic condition, PCSK9
binds to LRP1 and induces its lysosomal degradation.
The V4741 mutant, by contrast, seems to magnify this
activity possibly resulting from better binding
stability or a partial gain-of-function leading to the
extensive reduction of LRP1 from the membrane of
the tumor cell. This decrease in membrane LRP1
induces a series of intracellular changes, which alter
cell fate at a fundamental level (Figure 2).
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Figure 1. Impact of the inherited PCSK9 variant on metastatic recurrence.

Illustration of the noted disparity in rates of metastatic recurrence. The figures illustrate a 22% risk of recutrence over 15 years for
carriers of the rs562556 PCSK9cc variant, as compared with 2% for non- carriers. This highlights the importance of heritable metabolic
regulators in metastatic potential. (Adapted from * and redrawn using Notebooklm).

Mostly, the down-regulation prevents nuclear
translocation of LRP1 intracellular domain (ICD),
which is a fragment of LRP1 that acts as
transcriptional  regulator. Accordingly,  the
transcription of positive targets (e.g., XAF1 and
USP18) that depend on LRP1 for their positive
regulation, is blocked. The biological consequences
are that:1 silencing of the pro-apoptotic tumor
suppressor XAF1 confers resistance to anoikis
(detachment-induced cell death) and 2 loss of USP18
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negatively affects type I interferon signaling. The
latter effect generates a metastatic-friendly niche
because it reduces the surveillance capacity of NK
and T cells in the niche. Such mechanistic insights
have led to increased enthusiasm for the possible use
of existing PCSK9 inhibitors, the monoclonal
antibodies  evolocuma and  alitocumab, as
antimetastatic adjuvants. In addition, preclinical data
suggest a synergistic option, namely that PCSK9
blockade may increase the efficacy of anti-PD-1
immunotherapy (Table 1).



Rahmanova and Berdeli

BRCA1/2: genomic instability and immune
selection

Germline mutations in BRCA1 and BRCA2 severely
impair homologous recombination (HR) repair,
leading to a state of genomic instability that promotes
tumor evolution and selection of metastatic clones*.
An important consequence of this defect is the
generation of cytoplasmic DNA fragments, or
micronuclei, that chronically activate the cGAS-
STING pathway. There is a paradoxical situation
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here: when this pathway is activated acutely it induces
strong antitumor immunity mediated by type I
interferons, whereas chronic activation leads to an
inflaimmatory and immunosuppressive  tumor
microenvironment  that promotes  metastatic
dissemination. Furthermore, distinct organotropism
patterns arise with a striking overrepresentation of
visceral metastases in BRCA2 carriers, providing
further evidence for the gene-specific nature of
metastatic spread.

(Immune cell)

Figure 2. Molecular mechanism of PCSK9-driven metastasis.

Schematic illustration of the PCSK9-mediated metastatic axis. The illustration shows the V4741 variant promotes the degradation of
tumor cell LRP1, which in turn suppresses XAF1 and USP18. This allows the cascade to suppress the immune response, and promote
tumor survival in the environment of metastasis. (Adapted from * and redrawn using Notebooklm).

Table 1. Inherited risk factors and PCSK9 mechanism 46

Gene/Variant Effect Mechanism Metastatic Outcome
PCSK9 (V474I1) Increases degradation of the LRP1 Immune escape, XAF1/USP18
receptor. loss increases metastasis risk by 2.3
times.
BRCA1/2 Defect in homologous Genomic chaos, metastatic clone
recombination repair. selection, and immune modulation.
CHEK?2 (1100delC Loss of G1/S checkpoint. Prone to bone metastasis, especially
in ER+ patients (68% of first
metastases occur in bone).

PCSKD9, Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; V4741, Valine to Isoleucine substitution at position 474; LRP1, Low-density
lipoprotein receptor-related protein 1; XAF1, XIAP-associated factor 1; USP18, Ubiquitin specific peptidase 18; BRCA1/2, Breast cancer
gene 1 and 2; CHEK?2, Checkpoint kinase 2; ER+, Estrogen receptor positive.
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Table 2. Molecular flow of the metastatic process3!3,14

New paradigms in breast cancer metastasis

Stage

Molecular Events and Genetic
Factors

Result

1. Initiation (Germline)

PCSK9 (V4741), BRCA1/2,
CHEK?2, PALB2 genotypic
background.

The tumot's initial immune profile
and level of genomic instability are
determined.

2. Immune Modulation

Loss of MHC-I/11, decreased T cell
infiltration, M2 macrophage
polarization.

Tumor escape from the immune
system and shaping of the
microenvironment.

3. Somatic Profiling

Acquisition of PIK3CA, TP53,
ESR1, AKT1 mutations.

Increased proliferation, treatment
resistance, and acquisition of invasive
properties.

4. Immune Evasion + EMT

Increased PD-L.1,
Activation of Epithelial-
Mesenchymal Transition (EMT).

Acquisition of cell motility and
invasion of the stroma.

5. Circulation

Circulating Tumor Cell (CTC) and

Tumor cells entering the bloodstream

ctDNA release.

and being transported to distant
organs.

6. Colonization

Microenvironment adaptation (e.g.,
RANKL in bone, mitochondrial
fission in the brain).

Formation of new tumor foci
(metastases) in distant organs.

PALB2, Partner and localizer of BRCA2; MHC-I/1I, Major histocompatibility complex classes I and II; M2, Alternatively activated
macrophage; PIK3CA, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha; TP53, Tumor protein p53; ESR1, Estrogen
receptor 1; AKT1, AKT serine/threonine kinase 1; PD-L1, Programmed death-ligand 1; EMT, Epithelial-mesenchymal transition; CTC,
Circulating tumor cell; ctDNA, Circulating tumor DNA; RANKL, Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand.

CHEK?2 mutations and predisposition to
bone metastasis

Checkpoint Kinase 2 (CHEK2) acts as an essential
protector of cell-cycle integrity and DNA damage
response. However, this particular variant, the
CHEK2 1100delC variant, goes beyond just
conferring risk for estrogen receptor-positive breast
cancer; it modulates metastatic behavior as well. The
Mechanistic Basis for this Phenomenon is Often
Referred to as the “Bone Marrow Vicious Cycle.”
CHEK2-deficient tumors are also impressively
adaptable to the osseous niche. Through pathological
crosstalk with stromal cells these tumors also induce
RANKL that leads to osteoclast activation and
subsequent aggressive bone resorption®!0. When the
bone matrix breaks down, it unseals trapped growth
factors chief among them TGF-§ that signal back to
the tumor cells and encourage their growth. This
builds a positive-feedback loop that stabilizes
metastatic colonization.

PALB2 and the tumot immune
microenvironment

PALB2, serving as the molecular scaffold that
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connects BRCA1 and BRCA2, is essential for
homologous recombination-mediated DNA repair.
However, germline mutations in this gene induce a
“BRCAness” phenotype, which has unique, and
often profound, immunological consequences.
Emerging evidence is revealing that the consequences
of PALB2 deficiency include perturbation of cGAS—
STING and interferon signaling®. This eviction is
what makes the tumor microenvironment an
immunologically “cold” fortress. As a result, this
immunosuppressive terrain not only promotes the
metastatic process but also constitutes a substantial
obstacle to the success of immunotherapeutic
modalities.

SOMATIC MUTATIONS AND THE
EVOLUTION OF METASTASIS

But tumor biology is not studied in a vacuum,; it
builds upon the inherited genetic background and
becomes more aggressive as somatic mutations ate
added. Such changes ate also commonly clustered at
particular genomic “hotspots” in metastatic breast
cancer most prominently in the PI3K/AKT signaling
axis, TP53, and the estrogen receptor gene ESRI.
Together these alterations define how rapidly a
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tumour divides, how it interacts with the immune
system and whether it will respond to treatment.

PIK3CA mutations: roles in immune
suppression

PIK3CA mutations, notably the H1047R and E545K
hot spots, lead to constitutive activation of the PI3K
pathway and occur in ~40% of estrogen receptor—
positive breast cancers®. But they do more than just
speed up cell growth. These mutations actively
modify the tumor immune microenvironment by
promoting PD-L1 expression on tumor cells, which
blunt T-cell mediated cytotoxicity. Moreover, these
factors promote the production of
immunosuppressive cytokines including IL-10 and
TGF-B, creating a niche permissive to liver
metastasis. Clinically this knowledge has translated in
PI3Ka inhibitors such as Alpelisib and Inavolisib
becoming the standard of care, with the combined
advantage of hitting the pathway and rescuing
antitumour immunity.

AKT1 E17K mutation and macrophage
polarization

The AKT1 E17K mutation is rare in breast cancer
(3-5%) but has a disproportionate impact on
metastatic behavior. It leads to constitutive pathway
activation as a consequence of aberrant membrane
targeting of AKT1. Most importantly, cells
containing this particular change secrete high amount
of chemokines, in particular CCL2. This secretion
profile forces tumor-associated —macrophages
(TAMs) to adopt an M2, that is pro-tumorigenic,
phenotype  3M2  macrophages then promote
angiogenesis and extracellular matrix remodeling,
preparing the ground for metastatic seeding.

TP53 loss and the "cold" tumor
microenvironment

In triple-negative breast cancer (INBC), the platform
that is a hub for information gathering, TP53
mutations are ubiquitous (present in about 80% of
tumors), and p53 loss does more than simply impair
genomic stability. It profoundly remodels the
immune microenvironment. In particular, the loss of
TP53 is associated with the downregulation of the
STING pathway and the suppression of the type I
interferon response !. This attenuation makes the
tumor immunologically "invisible," creating a "cold"
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microenvironment that permits rampant metastatic
dissemination.

ESR1 mutations: mechanisms of acquired
resistance

Approximately 30-40% of patients with metastatic
estrogen receptor—positive breast cancer develop
ESR1 mutations under the selective pressure of
aromatase inhibitor therapy, primarily in the ligand-
binding domain (Y537S and D538G). These
modifications provide the receptor with the capability
to function in an estrogen-independent manner,
enabling tumor cells to survive in hormone ablated
environment — a feature commonly identified in bone
and liver metastases. Although these mutations make
the tumor resistant to standard endoctine therapies,
they do not make it untreatable. Newer-generation
oral selective estrogen receptor degraders (SERDs)
such as Elacestrant, Camizestrant and Imlunestrant
have demonstrated activity against this resistance
mechanism 7.

TUMOR MICROENVIRONMENT AND
METABOLIC ADAPTATION

Metastasis is not a single step which cancer cells
perform alone; it is a multistep manipulation of the
tumor by stromal and immune elements to form a
permissive niche. To allow colonization, the
metastatic niche must be actively modified by a series
of events that transform it into a soil fostering
survival, growth, and immune evasion.

Macrophages as metabolic benefactors

In this changed context, macrophages go beyond
their classic role as immune regulators to become
essential metabolic supporters. In lactate- and fatty
acid—rich microenvironments, these cells provide the
tumor with necessary growth factors (e.g., EGF and
VEGF) 2 M2 phenotype-polarized macrophages, via
their activation of the PI3K/AKT signaling pathway,
also promote ECM remodeling a process that directly
facilitates tumor invasion and metastastic seeding.

Mitochondrial dynamics and plasticity

The physical separation of tumor cells from the
primary site induces a crisis of bioenergetics.
Metastatic cells, to survive the journey through
hostile environments, need to experience extensive
mitochondrial reprogramming. In a demonstration of
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this plasticity, recent results in Nature Cancer (2024)
show that breast cancer cells that metastasize to the
brain survive by increasing mitochondrial fission and
fragmentation. By contrast, cells invading lymph
nodes take on yet another metabolic profile, shifting
their lipid metabolism to utilize the oleic-acid—rich
environment of that particular niche'?. Such
metabolic flexibility is essential for life as it
disseminates, and new developments uncouple this
dilemma.

Epigenetic layers: IncRNAs and
methylation

Control of metastasis extends from the static
nucleotide sequence of DNA to the dynamic
environment of epigenetics. Long non-coding
ribonucleic acids (IncRNAs) have now been
identified as multifaceted regulators that fine-tune
genes associated with invasion, immune evasion, and
organ tropism. At the same time, patterns of DNA
methylation act as a molecular navigational system
that, through driving changes in transcriptional
programs and cell plasticity, influences the final place
of a tumot's metastasis, ot its organotropism!?

LIQUID BIOPSY: A REVOLUTION IN
REAL-TIME MONITORING OF
METASTASIS

Conventional tissue biopsies frequently do not
capture the entire heterogeneity of metastatic disease
and are invasive, which limits the application of them
in clinical practice. Circulating tumor DNA (ctDNA)
has revolutionized the field by providing noninvasive,
real-time monitoring of tumor genetics from a

Table 3. Comparison of ctDNA detection methods!*

New paradigms in breast cancer metastasis

peripheral blood draw 13. As a representative of
dynamic molecular profile of cancer in all metastatic
sites, ctDNA seems to be a promising approach for
monitoring disease evolution.

ctDNA analysis methods and sensitivity

Two main strategies are employed for the analysis of
ctDNA, each with its own benefits (Table 3). Tumot-
Informed Approaches: In this approach, tumor tissue
is sequenced initially to identify patient-specific
mutations that are subsequently monitored in the
blood (e.g., Signatera). The sensitivity of this
technique is extremely high (up to 10, and is
therefore well suited for detection of minimal residual
disease (MRD) and eatly relapse. Tumor-Naive
Approaches: In this approach, a fixed gene panel is
applied directly to plasma without sequencing of the
tumor (e.g., Guardant360). This strategy is the most
applicable for treatment selection and comprehensive
molecular profiling, with a reported sensitivity of
moderate to high (0.1-1% VAF).

Emerging frontiers: fragmentomics and
methylation profiling

Mutation-based analyses alone may not be sufficient
to capture the full complexity of ctDNA biology.
Fragmentomics: Tumor-derived DNA fragments are
shorter and end in distinct end-motif signatures than
DNA from normal cells. These biophysical
experiments contribute to enhanced sensitivity and
specificity of ctDNA detection!?. Methylation
Profiling: Tumor DNA has epigenetic signatures
(including methylation of specific genomic locations)
and so accurately predicting tissue of origin as well as
improve early detection and risk stratification.

Feature ddPCR (Digital NGS (Panel) - Tumor WGS / Tumor-Informed
Drop PCR) Naive

Target Single, known mutations (e.g. | Multiple genes (50-500 Personalized mutations
ESR7Y537S) genes)

Sensitivity Very High (0.01% Medium-High (0.1-1 Very High (ideal for MRD)
VAF) VAF)

Cost Low Medium-High High

Usage Resistance mutation Treatment selection, Relapse monitoring, MRD
monitoring profile

Advantages Fast, inexpensive Comprehensive profile Highest sensitivity

:ddPCR, Droplet digital polymerase chain reaction; NGS, Next-generation sequencing; WGS, Whole genome sequencing; VAF, Variant
allele frequency; MRD, Minimal/molecular residual disease; ESR1 Y5378, Estrogen teceptor 1 mutation (Tyrosine to Setine at position

537).
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Germline
Contributors
(Inherited)

PCSK9
CHEK2
BRCA1
BRCA2

Metastatic
Potential

Somatic Drivers
(Acquired)

ESR1
PIK3CA
TP53

Figure 3. Genetic drivers of breast cancer metastasis.

Summary of genetic determinants of metastatic disease. The visualization integrates germline factors (PCSK9, CHEK2, BRCA1/2) and
the main somatic drivers (ESR1, PIK3CA, TP53) and shows the point at which inherited and acquired events coalesce to determine
metastatic capability. (Adapted from Sand redrawn using Notebooklm).

Standard
Radiological @ Late Detection
Monitoring
ESR1 Mutation Detected
= Therapy Modification
ctDNA-Guided ;
Intervention Superior PFS

Progression-Free Survival (PFS)

Figure 4. Clinical impact of ctDNA-guided therapy on patient outcomes.

Effect of ctDNA-guided intervention on survival. Consistent with this, results with therapy change in the PADA-1 and SERENA-6
trials according to early ctDNA detection of ESR1 mutations were superior in progression-free survival (PFS) compared with standard
radiological monitoring approaches. (Adapted from 7 and redrawn using Notebooklm).
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Phase 1: Risk Assessment
Screen for Germline PCSK9 / BRCA

Phase 2: Surveillance

Continuous ctDNA Monitoring for ESR1

Phase 3: Precision Intervention
Therapy Modification at Molecular Recurrence

Figure 5. A new standard of care in oncology.

The second care delivery model that we proposed was an integrated cate model. The sketch defines a state-of-the-art workflow for
integrating baseline germline risk assessment with ongoing ctDNA surveillance, targeting intervention at the earliest evidence of
molecular tecurrence to maximize patient outcome. (Adapted from 'and redrawn using Notebooklm).

Clinical application: lessons from PADA-1
and SERENA-6

The greatest clinical utility of ctDNA appears for the
identification of molecular progression that is,a
disease change that can be detected in the blood well
before radiologic imaging identifies recurrent disease.
PADA-1 Trial: In patients on an aromatase inhibitor
+ CDK4/6 inhibitor, switching therapy to
fulvestrant when blood-based ESR1 mutations were
rising prolonged progression-free survival twofold 7.
SERENA-6 Trial (2025): In a similar fashion,
switching from ongoing endocrine therapy to
Camizestrant in ctDNA-detected ESR1 mutation led
to a statistically significant prolongation of PFS (HR
= 0.44), demonstrating the clinical relevance of early
treatment intervention® (Figure 4). EMBER-3 Trial
(2024): The oral SERD Imlunestrant demonstrated
an improvement in progression-free survival for
patients with ESR1 mutations, confirming the utility
of ctDNA guided-treatment modification’.

DISCUSSION

The evidence collated in this review indicates that
prioritizing a single genetic perturbation is not
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adequate for the analysis or treatment of metastatic
breast cancer. Recently discovered germline risk
factors for example the metastasis-promoting PCSK9
rs562556 variant demonstrate that metastasis is
driven not only by tumor-intrinsic evolution but also
by the host’s metabolic and immunologic milieu®>.
Together, these findings offer a strong argument for
the potential repositioning of PCSK9 inhibitors as
anti-metastatic agents®.

Looking to the future, it is expected that germline
testing at diagnosis will move beyond BRCA-focused
panels to include additional germline factors
potentially  predictive =~ of  metastatic  risk.
Simultaneously, the liquid biopsy field is quickly
evolving toward integrated “multi-omic” solutions
that leverage mutations, fragmentomics and
methylation profiles, among others, to improve
sensitivity and biological understanding!®. The
SERENA-6 and PADA-1 trials have demonstrated
the clinical significance of intervening in molecular
relapse (i.e., at a time when tumor evolution is
detectable by ctDNA but has not yet manifested on
radiographs)”8. This approach will almost certainly
alter what is considered standard oncology care,
leading to earlier, molecularly guided treatment
decisions.
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CONCLUSION

The therapeutic options in metastatic breast cancer
are currently being fundamentally reshaped. The
addition of analysis for inherited markers in
particular variants in PCSK9, as well as DNA repair
deficiencies means that we can now identify patients
at high risk with greater precision and at an earlier
point than ever before*S. Concurrently, the
development of liquid biopsy techniques has
provided clinicians with the means to track disease
evolution inorganico, enabling adaptive therapeutic
interventions as early as at the stage of molecular
relapse!*. In addition, the clinical activity registered
with oral SERDs recently in ESR1-mutant disease
more generally, provides a powerful confirmation of
an overarching tenet: that as we better understand the
underlying biologic underpinnings of metastasis,
outcomes (therapeutic at least) continue to improve
(Figure 5)
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Psikotrop ilaglarin metabolik yan etkileri ve yénetimi

Metabolic side effects and management of psychotropic drugs
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Abstract

In individuals with psychiatric disorders, the higher rates of
mortality and morbidity compared with the general
population are influenced not only by the direct effects of
the illness itself but also by metabolic disturbances that may
emerge during the course of treatment. The long-term use
of psychotropic medications, particularly certain agents,
can lead to clinically significant metabolic adverse effects.
These effects encompass a broad spectrum, ranging from
weight gain and central adiposity to dyslipidemia, insulin
resistance, diabetes mellitus, and hypertension; the
coexistence of these abnormalities may result in the
development of metabolic syndrome. Over prolonged
treatment periods, such metabolic changes can predispose
individuals to serious health complications. Therefore,
regular screening, close monitoring, early identification,
and appropriate management of metabolic adverse effects
constitute an integral part of treatment. In individuals
receiving psychotropic medications especially those at
increased risk careful selection of pharmacological agents,
implementation of lifestyle interventions, and, when
necessary, the introduction of adjunctive pharmacological
strategies are recommended. Evidence suggests that agents
such as metformin, topiramate, and glucagon-like peptide-
1 (GLP-1) receptor agonists may be beneficial in
controlling  psychotropic-induced ~ weight gain and
metabolic disturbances. In the clinical decision-making
process, individual risk profiles and treatment responses
should be taken into account, and a holistic approach
should be adopted with the aim of improving both
psychiatric symptoms and metabolic outcomes. This
review addresses the metabolic adverse effects associated
with psychotropic medication use, as well as the
pharmacological and non-pharmacological strategies for
their management.

Keywords: Psychotropic medications, metabolic adverse
effects, weight gain, antipsychotics, antidepressants

Oz

Psikiyatrik  bozuklugu olan bireylerde mortalite ve
morbidite oranlarinin genel popiilasyona kiyasla daha
yitksek seyretmesinde, hastaligin dogrudan etkilerinin yani
sira tedavi stirecinde ortaya ¢ikabilen metabolik bozulmalar
6nemli bir rol oynamaktadir. Psikotrop ilaglarin uzun stireli
kullanimi, 6zellikle bazi ajanlarda daha belirgin olmak
tizere, metabolik acidan klinik olarak anlamli yan etkilere
yol acabilmektedir. Bu yan etkiler kilo artist ve santral
yaglanmadan dislipidemi, instlin direnci, diyabet ve
hipertansiyona kadar uzanan genis bir spektrumu
kapsamakta; s6z konusu bozukluklarin bir araya gelmesiyle
metabolik sendrom gelisebilmektedir. Uzamis tedavi
sireglerinde bu metabolik degisiklikler ciddi  saghk
sorunlarina  zemin hazirlayabilmektedir. Bu nedenle
metabolik yan etkilerin diizenli arahiklarla taranmasi,
yakindan izlenmesi ve etken dénemde tanmnarak uygun
sekilde yonetilmesi tedavinin ayrilmaz bir parcasidir.
Psikotrop ilaglarla tedavi edilen bireylerde, 6zellikle risk
grubunda yer alan hastalarda, ila¢ seciminin dikkatle

yaptlmasi, yasam  tarzina  yonelik  midahalelerin
planlanmasi ve gerekli durumlarda ek farmakolojik
yaklagimlarin ~ devreye  sokulmast  OSnerilmektedir.

Metformin, topiramat ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) agonistleri gibi ajanlarin, psikotrop ilaglara baglt kilo
artist ve metabolik bozulmalarin kontrol altina alinmasinda
yararli olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Klinik karar
verme surecinde bireysel risk profili ve tedaviye verilen
yanut g6z 6niinde bulundurulmaly; biitinctl bir yaklasim
benimsenerek hem psikiyatrik  belirtilerin - hem de
metabolik sonuglarin iyilestirilmesi hedeflenmelidir. Bu
derlemede, psikotrop ila¢ kullanimina eslik edebilen
metabolik yan etkiler ile bu yan etkilerin farmakolojik ve
ilag dist yonetim stratejileri ele alinmustir.

Anahtar kelimeler: Psikotrop ilaglar, metabolik yan
etkiler, kilo artis, antipsikotikler, antidepresanlar
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GIRIS

Psikotrop  ilaglar,  psikiyatrik  bozukluklarin
tedavisinde vazgecilmez bir yere sahip olmakla
birlikte, bu ajanlarin uzun sireli kullanimina eslik
eden metabolik yan etkiler hem klinisyenler hem de
hastalar acisindan 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
Kilo artisi, dislipidemi, hiperglisemi ve kan basinct
degisiklikleri gibi metabolik komplikasyonlar, tedavi
surecinde siklikla karsilasilan ve hastalarin fiziksel
sagligini dogrudan tehdit eden durumlar arasinda yer
almaktadir. Bu yan etkiler yalnizca kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite riskini artirmakla kalmayip
ayni zamanda tedaviye uyumu olumsuz etkileyerek
psikiyatrik hastaligin da
kotllestirebilmektedir!.

prognozunu

Ciddi ruhsal hastaligt bulunan bireylerin genel
poptlasyona kiyasla ortalama 15-20 yil daha kisa
yasam siiresine sahip oldugu ve bu erken mortalitenin
biytk olcide kardiyovaskiiler hastaliklar ile
metabolik bozukluklardan kaynaklandigi iyi bilinen
bir gercektir. Bu mortalite farkinin olugumunda
hastaligin kendisine 6zgii davranigsal ve biyolojik
faktorler rol oynamakla birlikte, tedavide kullanilan
psikotrop ilaglarin metabolik etkileri de bu tabloya
6nemli bir katkida bulunmaktadir. Ozellikle ikinci
kusak antipsikotiklerin yaygin kullanima girmesiyle
birlikte metabolik sendrom bilesenlerinin psikiyatrik
hasta popilasyonunda belirgin bicimde artt@ ¢ok
sayida calismada ortaya koyulmustur.

Psikotrop ilaglarin metabolik etkileri, ilag siniflart
arasinda ve hatta aynt siuf icindeki ajanlar arasinda
6nemli farkliliklar gostermektedir. Antipsikotikler bu
yan etkilerin en belirgin oldugu grup olmakla birlikte,
antidepresanlar ve duygudurum diizenleyiciler de
cesitli metabolik parametreler tizerinde klinik agidan
anlaml etkiler olusturabilmektedir. Her bir ilacin
metabolik  risk  profilinin  bilinmesi,  tedavi
planlamasinda  bireysellestirilmis ~ bir  yaklasim
benimsenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
baglamda klinisyenlerin  psikotrop ila¢g secimi
yaparken yalnizca psikiyatrik etkinligi degil, ayni
zamanda metabolik givenlilik profilini de goz
ontinde bulundurmalart gerekmektedir.

Pillinger ve arkadaglari, 18 antipsikotigin metabolik
etkilerini kargilastiran sistematik derleme ve ag meta-
analizlerinde klozapin ve olanzapinin kilo artist,
trigliserit ~ yitkselmesi ve glukoz disregiilasyonu
actisindan en yiksek riskli ajanlar oldugunu;
kariprazinin LDL kolesteroli digsirdigini ve
aripiprazolin HDL kolesteroli yiikselttigini ortaya
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koymuslardir®. Mazereel ve arkadaslari, ciddi ruhsal
hastaligt  bulunan Dbireylerde psikotrop ilaglarin
obezite ve metabolik sendrom tizerine etkilerini
inceleyen  kapsamli  derlemelerinde, metabolik
bozulmanin ilag kullanimindan bagimsiz olarak
hastaligin erken doénemlerinde de baslayabildigini
vurgulamiglardir®.  Mclntyre  ve  arkadaslar,
yayinladiklart  derlemede gilincel derlemelerinde
psikotrop ilaca bagl kilo artisinin  farmakolojik
tedavisini kapsamlt bicimde ele almis; metformin ve
GLP-1 reseptor agonistlerinin etkinligine iliskin giicli
kanitlar ~ sunmuslardit>.  Sepulveda-Lizcano
arkadaslari, sistematik derlemede 64 calismay1 analiz
ederek incelenen ilaglarin %89'unun obezite ve yeme
davranist bozukluklart dahil metabolik reaksiyonlara
yol actigint bildirmislerdir!. Campforts ve arkadaslari
ise antipsikotik tedaviyle iliskili klinik acidan anlamlt
kilo degisikliklerini degerlendiren meta-analizlerinde,
dizenli  antropometrik  izlemin  gerekliligini
vurgulamislardir*®.  Son  yillarda metabolik  yan
etkilerin yonetimine iliskin kanit temelli stratejilerin
gelistirilmesi, bu alandaki arastirmalarin  odak
noktalarindan bitini olusturmaktadir. Yasam tarzi
dizenlemeleri, psikoegitim, dizenli metabolik izlem
gerektiginde farmakolojik midahaleler bu
stratejilerin temel bilesenleri arasinda yer almaktadir.
Metformin, topiramat ve glukagon benzeri peptid-1
reseptor agonistleri gibi ajanlarin psikotrop ilaglara
bagli  metabolik  bozulmanin  6nlenmesi  ve
tedavisindeki yeri giderek daha fazla aragtirilmakta ve
klinik kanitlarla desteklenmektedir.

ve

ve

Bu detleme yazsinda, baslica psikotrop ilag
gruplarinin metabolik yan etkileri glincel literattr
is1ginda kapsamli bir bicimde ele alinmaktadir. Kilo
artist, dislipidemi, hiperglisemi ve kan basinc
degisiklikleri gibi temel metabolik parametreler
tzerindeki etkiler antidepresanlar, antipsikotikler ve
duygudurum  diizenleyiciler 6zelinde ayr1  ayrni
degerlendirilmektedir. bu yan etkilerin
yonetiminde benimsenmesi gereken ilag dist ve
farmakolojik yaklasimlar, giincel kilavuz o6nerileri
cercevesinde  tartistimaktadir.  Bu  derlemenin,
klinisyenlere ~ psikotrop ila¢ tedavisi strecinde
metabolik risklerin erken taninmasi, Onlenmesi ve
etkin y6netimi konusunda giincel ve butincil bir

Ayrica

bakis acist sunmasi amaclanmaktadir.
KiLO ARTISI

Psikotroplatla tedavi esnasinda kilo alimi énemli bir
yan etki olarak karsimiza cikar ve hastalarin tedavi
uyumunu bozabilecek bir etkendir?. Bu, hastalarin
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psikiyatrik hastaligin yetersiz tedavisinin yaninda
obezite riskinin artmasi ve iliskili kardiyovaskiler
hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus, uyku apnesi,
steatohepatit gibi farkli komorbiditelerin psikiyatrik
populasyonda daha stk gorilmesiyle
sonuglanabilir®. Yapilan ¢aligmalarda, duygudurum
bozukluklart ve psikotik  hastaliklarda  erken
mortalitenin  en yaygin degistirilebilir nedeninin
obezite oldugu ortaya koyulmustur.

Antidepresanlar

Antidepresanlar,  histaminerjik,  kolinerjik  ve
serotonetjik reseptorler tzerinden etki ederek istahi
arttirabilitler. Antidepresan iliskili kilo alimi, ajanlar
arasinda degisiklik géstermektedir. Bu stnifta bulunan
ila¢ gruplarina bakidiginda; amitriptilin, klomipramin
gibi trisiklik antidepresanlarin, monoamin oksidaz
inhibitérlerinin (MAOT) ve secici serotonin geri alim
inhibitérlerinden (SSGI) paroksetin ve sitalopramin
kilo alimi acisindan en yiiksek riske sahip ajanlar
oldugu gorilmektedir.  Essitalopram, sertralin,
duloksetin ve paroksetin orta risk grubundaki ajanlar
olarak degerlendirilmektedit. Agomelatin,
moklobemid ve vortioksetinin dustik riske sahip
oldugu disunilirken bupropion, fluoksetin ve
nispeten daha yeni tedaviler olan bupropion-
dekstrometorfan kombinasyonu ve esketaminin kilo
alimi acisindan nétr etkiye sahip oldugu veya kilo
kaybina neden oldugu belirtilmistir>.

Antipsikotikler

Tlaca baglt kilo artisindan en ¢ok sorumlu tutulan
ajanlar antipsikotiklerdir. Atipik antipsikotiklerin tipik
olanlara kiyasla daha fazla kilo artisina neden oldugu
ancak atipikler icinde dopamin parsiyel agonistlerinin
bu yan etkiye daha az yol actigt bilinmektedir®.
Klozapin ve olanzapin bu grupta kilo artisina en ¢ok
neden olan ilaglardir. Risperidon ve ketiapin
kullanimiyla bu yan etkinin kismen daha az gorillmesi
beklenirken amistlpirid, aripiprazol, ziprasidon ve
lurasidon bu grup icinde kilo artist riski en dustk olan
ajanlardir® Ayrica daha 6nce antipsikotik kullanmamis
olmak, gen¢ olmak, kadin olmak, psikiyatrik
hastaligin erken déneminde olmak ve tedavi 6ncesi
dusik kiloya sahip olmak; antipsikotik tedavisiyle
iliskili kilo alimi riskini arttirmaktadir”S.

Kimi arastirmalarda antipsikotik kullanimiyla gérillen
kilo artistnin  tedavi dozundan bagimsiz oldugu
bildirilse de farkli aragtirma ve metaanalizlerde bu
konuyla ilgili tutarsiz sonuclar elde edilmistir®1°.
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Dolayistyla ila¢ dozunun kilo artist Gzerine dogrudan
etkisiyle ilgili yorum yapmak glic gérinmektedir.

Duygudurum diizenleyiciler

Duygudurum diizenleyiciler, tedavi siirecindeki kilo
alimindan antipsikotiklere kiyasla daha az sorumlu
tutulmaktadir. Yine de kilo alimi agisindan valproik
asitin ylksek riskli ve lityumun orta riskli oldugu
bilinmelidir. Karbamazepin ve lamotrijin ile tedavi
sirecinde anlamlt  kilo artist bildirilmemisken
topiramat tedavisiyle kilo kayb1 gérilebilecegi ortaya
koyulmugtur!!. Lityumun kilo alimtyla iligkisinin doz
bagimlt olup olmadigi heniiz net degilken valproik
asit tedavisinin kilo aldirict etkisinin doz arttik¢ca
arttigina dair caligmalar bulunmaktadir!2,

DISLiPIDEMI

Sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi
psikiyatrik rahatsizliklara sahip olan Dbireylerde
dislipidemi sikliginin toplumun kalanina kiyasla daha
fazla oldugu bildirilmistir3.  Psikiyatrik  tedavi
kullanmakta olan hastalar sikhikla kilo alimi yan
etkisinden sikayet ettiginden dislipidemi hekimler
tarafindan atlanabilmektedir. Opysa antipsikotikler
basta olmak tizere psikotroplarin lipid metabolizmast
tizerine olan etkisi kilo alimt hentiz ortaya ¢ikmadan
da baglayabilmektedir. Ozellikle psikotik bozuklugu
olan hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan
riskli bir grubu olusturduklarindan tedavi esnasinda
dislipidemi agisindan takip edilmeleri kritiktir.

Antidepresanlar

Son yillarda yapilan calismalarda depresyon ve
dislipidemi arasinda karsihklt bir iligki oldugu
g6zlenmistir; depresyonun bireylerde lipid duzeylerini
etkileyebilecegi ve dislipideminin de depresyon riskini
arttirabilecegi  bildirilmektedir!3. Bu karsihikli etki,
antidepresanlarin  dislipidemi etkisini
saptamayt zotlagtirsa da yapilan calismalar SSGI
grubu ilaglarin genel olarak dislipidemi tizerine nétr
bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir!*.Bu
gruptan fluoksetin lzerine yapilan bir calisma ise
fluoksetinin agir1 kilolu ve obez bireylerde serum
trigliserit ~ dizeyini  dasirip HDL  dizeyini
yikselttigini ortaya koymugtur'>. Aksine mirtazapin
ile yapilan bir c¢aligmada mirtazapinin lipid profili
tzerine negatif etkilerini ve bu etkilerin kilo artisgindan
bagimsiz oldugunu bildirmektedir!®.

uzerine
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Antipsikotikler

Psikotroplatla tedavi esnasinda dislipidemi riskinden
en fazla antipsikotik tedavisi sorumlu tutulmaktadir.
Ozellikle ikinci kusak antipsikotiklerle tedavide
dislipidemi  gelisme orant  %15-50 araliginda
bildirilmistir. Klozapin ve olanzapin bu grupta en
riskli olan  ajanlardir.  Aripiprazolin HDL’yi
yikselttigini ve antipsikotiklere baglt dislipidemi
tedavisinde aripiprazol eklemenin fayda sagladigini
gOsteren  ¢alismalar  mevcuttur!”.  Kariprazin,
breksipiprazol ve lumateperon gibi nispeten yeni
antipsikotiklerin ise dislipidemi tizerine daha digik
bir etkisi oldugu bilinmektedir. Kariprazinin LDL
kolesterolt dustirdigini, breksipiprazolin HDL
kolesterolil  yiikselttigini  bildiren  ¢alismalar
bulunmaktadir®.

Duygudurum diizenleyiciler

Duygudurum diizenleyiciler, dislipidemi agisindan
antipsikotiklere kiyasla daha gilivenlidirler ancak bu
konuda literatirde daha az calisma bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda lityumun trigliserit diizeyinde
yukselme disinda belirgin lipid anormalliklerine yol
agmadigi gorilmistir. Dogrudan bir etki yapmasa da
lityum kullaniminin tiroid fonksiyon bozukluklarina
sekonder lipid anormalliklerine yol acabilecegi akilda
tutulmalidir. Valproik asit, belirgin kilo artist yan
etkisine ragmen yapilan c¢alismalarda dislipidemi
riskini belirgin arttirmadigt gorilmistar.
Karbamazepin ise muhtemelen sitokrom p450
enzimi Uzerinden etki gOstererek  kolesterol
metabolizmasini  degistirmektedir, nitekim yapilan
calismalarda HDL ve LDL kolesterolde ytkselme ile
iliskili bulunmustur®. Lamotrijin ise kilo artisinda
oldugu gibi dislipidemi tizerinde de nétr bir etkiye
sahiptir.

HIPERGLISEMI

Genel popiilasyonla kiyaslandiginda, sizofreni ve
kronik duygudurum bozuklugu tanist bulunan
bireylerde metabolik sendrom ve iligkili bilesenlerin
gorilme  sikliginin  anlamli  dizeyde — arttd:
bildirilmektedir. Brown ve arkadaslart tarafindan
sizofreni hastalarinda mortalite nedenlerini incelemek
amactyla yiritilen kohort calismada, diyabetes
mellitusun epilepsiden sonra en stk gorilen ikinci
olim nedeni oldugu; bunu serebrovaskiler ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin izledigi saptanmistir!®,
Bu ruhsal bozukluklara eslik eden yasam tarzi
degisiklikleri, bu iliskide 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Fiziksel aktivitenin azalmasi, dizensiz ve artmis kalori
alimi gibi davranissal faktorler, yag dokusu birikimini
artirarak instlin direncine ve hiperglisemiye zemin
hazitlamaktadir!®. Buna ek olarak, depresyonun
hipotalamus—hipofiz—adrenal (HHA) ekseni
uzerindeki etkileri metabolik sonugclar
dogurabilmektedir. Depresyonla iliskili kronik stres
durumunda HHA ekseninin asir1 aktivasyonu, plazma
kortizol diizeylerinde artisa yol agmakta; bu durum
instlin direnci gelisimini kolaylagtirarak hiperglisemi
riskini artirmaktadir. Antidepresanlarin da HHA
ckseni tizerinde modilator etkiler gésterebilmesi, bu
stirece dolaylt katkida bulunabilmektedir?.

Antidepresanlar

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlarin
hiperglisemiye ve diyabetes mellitus gelisimine neden
olup olmadigr literatiirde tartigmali bir konudur.
Genis 6leekli epidemiyolojik calismalar, antidepresan
kullanimimnin  diyabet riskini artirabilecegine dair
dolayli kanitlar sunmakla birlikte, tedavi 6ncesi ve

sonrast  glukoz ~ metabolizmasint  dogrudan
degerlendiren calismalar celiskili sonuclar
bildirmigtir!821.

Son yillarda yapilan  buyik  epidemiyolojik

calismalarda, antidepresan kullaniminin  diyabetes
mellitus  riskinde  artigla  iligkili  olabilecegi
gosterilmistir. Ozellikle secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI) ve serotonin—noradrenalin geri
alim inhibitérleri (SNGI) ile ilgili veriler dikkat
cekicidir. Bir olgu-kontrol ~¢aligmasinda, SSGI
kullaniminin tip 2 diyabetes mellitus gelisme riskini
artirdigt; benzer bir iliskinin SNGT’ler iin de gecerli
oldugu bildirilmistir's.

Trisiklik antidepresanlarin (TSA) glukoz
metabolizmast Uzerindeki olumsuz etkileri daha
belirgin  gérinmektedir. TSA’larin  insanlarda

hiperglisemiye yol acabildigi, 6zellikle noradrenerjik
bir TSA olan nortriptilinin diyabetli bireylerde
glisemik kontroli kétilestirdigi bildirilmigtir. Ayrica
TSA ve SSGI’nin birlikte kullaniminin, yalnizca TSA
kullanimma kiyasla tip 2 diyabet gelisme riskini
anlamli  dizeyde artirdigr  gosterilmistir.  Bu
kombinasyonu kullanan depresyon hastalarinda
diyabet gelisme olasiligi, yalnizca TSA kullananlara
gore yaklasik iki kat daha yliksek bulunmugtur!8.

Olgu sunumlari ve vaka serileri, antidepresanlarla
iliskili hiperglisemiye dair 6nemli klinik ipuglar
saglamaktadir. Cesitli antidepresanlari iceren bir
derlemede, bir hastada mevcut hipergliseminin
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kotulestigi; tg hastada ise paroksetin, klomipramin ve
mirtazapin  kullanimi  sonrast  yeni  baslangich
diyabetes mellitus gelistigi bildirilmistir. Bu olgularda
hiperglisemi, tedavi baslangicindan 3 hafta ile 5 ay
arasinda ortaya ¢tkmis ve ¢ogu hastada ilacin
kesilmesini takiben yaklagtk bir hafta icinde
gerilemistir?.

Buna karsilik, antidepresanlarin insiilin duyarhiligt ve
glukoz metabolizmasi tUzerindeki etkilerini inceleyen
bazi calismalar, diyabet riskinde artistan ziyade notr
veya olumlu sonuclar bildirmistir. Sekiz haftalik SSGI
tedavisinin, aclik kan glukoz diizeylerini disirdagu;
insiilin ve HOMA-IR (Insillin Direnci icin
Homeostatik Model Degerlendirmesi) degerlerinde
anlamli azalma sagladigi gosterilmistir. Bu bulgular,
SSGI kullaniminin diyabet riskini azaltict bir etki
gosterebilecegi seklinde yorumlanmustir’®. Ozellikle
fluoksetin, HbAlc dizeylerinde iyilesme, insiilin
gereksiniminde azalma, kilo kaybi ve artmis insilin
duyarlihgs ile iliskilendirilmistir. Fluoksetinin insiilin
duyarlihigs Gizerindeki olumlu etkisinin, kilo kaybindan
bagimsiz oldugu vurgulanmaktadir?.

SNGT’lerin ise genel olarak glisemik kontrolii
bozabildigi, buna kargin kilo tizerine etkilerinin stnurlt
oldugu bildirilmektedir. Bupropionun mezolimbik
6dil devresi tizerinden etki ederek kilo kaybint tegvik
ettigi gosterilmistir. Mirtazapinin diyabetik olmayan
bireylerde glisemik toleranst kisa vadede olumsuz
etkilemedigi, hatta kisa siireli kullanimda HbAlc
dizeylerini  dustrebildigi ancak uzun vadede ve
diyabetik hastalarda beden kitle indeksini artirarak
dolayli yoldan metabolik risk olusturabilecegi
belirtilmigtir?*.

Antipsikotikler

Antipsikotik iligkili hiperglisemi ve diyabetin ortaya
ctkis mekanizmast biylik oranda kilo artisina ikincil
gelisen instlin direncine bagh oldugu distnilse de
antipsikotik  ilaglarin  muskarinik  pankreatik
reseptorler tzerine dogrudan etkileri nedeniyle kilo
artisindan bagimsiz da kan sekeri yiiksekliklerine
neden olabilecegi disinilmektedir?.

Ikinci kusak antipsikotiklerin kullanimi sirasinda
bildirilen  diyabetes hiperglisemi
olgularinin incelendigi yayinlar degerlendirildiginde,
bu metabolik yan etkilerin en stk klozapin tedavisiyle
iliskili ~ oldugu, bunu  olanzapinin  izledigi
gorilmektedir. Buna karsilik, ketiapin ve risperidon
kullanimina baglt diyabetes mellitus ve hiperglisemi

mellitus  ve
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bildirimlerinin literatiirde daha sinirli oldugu rapor
edilmistir?.

Risperidon, paliperidon, ziprasidon ve ketiyapin ile
DM (Diyabet) riskinin belirgin artmadigy, aripiprazol
ile ise riskin artmadifi, dahast azaldigina iliskin
kanitlar bildirilmistir. Yine ilioperidon, aripiprazol,
breksipiprazol, amistlpirid, asenapin, sertindol,
kariprazin ve haloperidol ile a¢lik kan glukozunda
degisiklik olmadigina dair calismalar vardir?’.

Klozapin, olanzapin, ketiyapin ve risperidon ile
diyabet 6ykust olmadan akut hiperglisemik atak vaka
bildirimleri mevcuttur?®. Klozapinle ketoasidozdan
olim de bildirilmistir??.

Duygudurum diizenleyiciler

Lityumun glukoz metabolizmasina etkilerine yonelik
kanitlar tutarlt degildir. Kimi ¢alismalar lityum ile
glukoz metabolizmasinda 6nemli bir degisiklik
iliskilendirilmemistir. 6-10 yillik bir tedaviden sonra
lityum ile kan glukoz seviyelerinde minimal artis
bildiren galismalar vardirt. Ote yandan ilagsiz rejime
kiyasla lityum kullanan hastalarda DM  gelisme
riskinin azaldigini gésteren kanitlar da meveuttur.

Valproik asit (VPA) tedavisinin kilo artist ve
hiperinstllinemi  gibi metabolik ve endokrin
bozukluklarla iligkili oldugu; bu degisikliklerin
epilepsi hastalarinda kardiyovaskiiler risk artisina
katkida bulunabilecegi bildirilmektedir®'. Eriskin ve
cocuk poptilasyonlarinda yapilan ¢esitli ¢calismalarda,
VPA ile tedavi edilen hastalarda viicut agirhigindaki
artis1 takiben hiperinsilinemi gelistigi gosterilmistir.
Ayrica VPA  ile  kronik tedavi gbren
psikofarmakolojik ilaglar kullanan bireylerde, ilaglarin
pirtvat karboksilaz ve yag asidi ile aminoasit
metabolizmasinda enzimler uzerindeki

etkileri araciligiyla glukoz ve lipid metabolizmasinin

ve

rol alan
bozulabilecegi; bunun sonucunda diyabetes mellitus,
hipertansiyon dislipidemi  gibi metabolik
hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegi ileri striilmektedir!.

ve

KAN BASINCI DEGISIKLIKLERI

Antidepresanlar

SSGi’ler, otonom sinir sistemi aktivitesi tizerindeki
sinirlt etkileri ve kan basinct tizerindeki gérece disik
etkileri ile karakterizedir. Bu 6zellikleri nedeniyle,
Ozellikle yaslt bireylerde ve kardiyovaskiler hastaligt
bulunan  hastalarda en givenli antidepresan
siniflarindan biri olarak kabul edilmektedir. Sertralin,
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fluvoksamin ve paroksetinin kronik kullanim sonrasi
trombositlerde serotonin (5-HT) titkenmesine ve
serbest dolasimdaki 5-HT duzeylerinde artisa yol
actig; bu durumun kan basmnel regiilasyonu ile
etkilesime girebilecegi ileti stirtilmektedir’?. Hayvan
modellerinde, uzun siireli in vivo 5-HT uygulamasin
takiben kan basincinda disis bildirildigi; bu etkinin,
5-HT aracilt nitrik oksit saliniminin artmastyla iligkili
olabilecegi gosterilmistir3. SSGI  tedavisi alan
hastalarda, 5-HT’nin kisa ve uzun vadeli kan basinci
tzerindeki bu potansiyel ve karmasik etkilerinin klinik
acidan goz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Paroksetin, diger SSGI’letden farkli olarak hafif
antikolinerjik 6zellikler géstermekte ve norepinefrin

tastyictst  (NET)  tzerinde  inhibitér  etki
olusturmaktadir. Ancak iskemik kalp hastaligt
bulunan depresyon tanili  hastalarda  yapilan

calismalarda, paroksetinin kalp hizi, iletim araliklari,
ventrikiller aritmiler ile yatar ve ayakta Olgllen
diyastolik kan basinct ve ayakta sistolik kan basinct
tzerinde anlamli bir etki gostermedigi bildirilmistir.
Buna karsin alt haftalik tedavi sonrasinda yatar
pozisyonda 6lciilen sistolik kan basincinda ortalama 4
mmHg’lik anlamh bir artis saptanmistir®. Ote yandan
koroner arter hastaligt OSykisi  bulunan ancak
psikiyatrik acidan sagliklt bireylerde, psikolojik stres
donemleri sirasinda paroksetin tedavisinin, stres digt
donemlerdeki baglangic dizeylerine kiyasla sistolik ve
diyastolik kan basincint %10—15 oraninda distrdiaga
gOsterilmistir?,

SNGTler, 6zellikle venlafaksin, sempatik sinir sistemi
tzerindeki  daha  belirgin  etkileri  nedeniyle
hipertansiyon gelisimi a¢isindan daha yiiksek bir risk
tastmaktadir. S6z konusu etkinin, miyokardiyal ve
vaskiler dokularin sempatik uyarana duyarliliginimn
artmasina baglt olarak kardiyak debide yikselme ve
sonucta kan basincinda artis ile iligkili oldugu
dustnulmektedir. Yiksek dozlarda (225 mg/gln
tzeri) venlafaksinin agirliklt olarak norepinefrin geri
alim  inhibit6rd gibi davrandigi g6sterilmistir®.
Venlafaksinin = hizli  salinimli  formilasyonunun,
hastalarin %10-15’inde kalict diyastolik
hipertansiyona yol acabildigi; uzatilmis salinimli
formiilasyonlarda ise kan basincint artirma riskinin
daha disik oldugu Dbelirtilmektedir.  Ayrica
venlafaksinin, 6nceden hipertansiyonu
kottlestirmedigi, ancak normotansif bireylerde kan
basincinda artisa neden olabildigi g6sterilmistir®’.
Duloksetin tedavisinin kalp hizinda ve sistolik ile
diyastolik kan basincinda artisa yol agabilecegi;
diyastolik kan basincinda ortalama +1,89 mmHg’lik

mevcut
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bir ytikselme olusturdugu bildirilmistir3s.

Antipsikotikler

Antipsikotik ilaglar, kilo alimina bagli olarak
hipertansiyon gelisimine yol acabilmekte ya da
mevcut  hipertansiyonu  kétilestirebilmektedir.
Bununla birlikte, bu etki antipsikotiklerin adrenerjik
reseptorler  Uzerindeki  intrinsik  antagonistik
Ozelliklerine  baglt  hipotansif etkilerle kismen
dengelenebilmekte veya maskelenebilmektedir®.

Ortostatik  hipotansiyonun  en stk bildirildigi
antipsikotikler arasinda klorpromazin, tioridazin,
klozapin ve ketiapin yer almakta olup diger
antipsikotiklerin hipotansiyon gelisimiyle belirgin bir
iliski gostermedigi  bildirilmektedir®. Uzun siireli
antipsikotik tedavi alan hastalarda hipertansiyon
siklikla metabolik sendrom gelisiminin bir sonucu
olarak ortaya ctkmakla bitlikte antipsikotik tedavinin
baglangicint  izleyen doénemde kan basincinda
meydana gelen akut degisiklikler literatiirde daha
sinirlt diizeyde rapor edilmistirt!. Bununla birlikte,
tedavinin erken déneminde gelisebilecek bu tir kan
basinct dalgalanmalarinin advers klinik sonuglara yol
agabilecegi ve bu nedenle yakin izlem gerektirdigi
distnilmektedit.

Nitekim  ikinci kusak antipsikotik  tedavinin
baslatilmasini  takiben  ortaya  ¢ikan  akut
hipertansiyonun; bilingte azalma, senkop ve rijidite ile
birlikte seyrettigi olgular bildirilmistir*2. Bu klinik
belirtiler katatoni ve néroleptik malign sendromun
Ozellikleri arasinda yer almakta olup, erken tani ve
midahalenin  6nemini vurgulamaktadir. Belirgin
ortostatik hipotansiyona yol acan antipsikotiklerin bu
etkiyi, —al-adrenerjik  reseptér — antagonizmasi
sonucunda gelisen periferik vazodilatasyon ve buna
eslik eden refleks tasikardi araciligtyla olusturdugu
dusuntlmektedir.

Klozapin kullaniminin farkli klinik baglamlarda hem
hipotansiyon hem de hipertansiyon gelisimiyle iliskili
olabilecegi  gosterilmistir**.  Koreli  sizofreni
hastalarinda klozapin ve olanzapinin akut kan basinct
degisikliklerini karsilagtiran retrospektif bir ¢calismada,
klozapinin tedavi baglangicindan sonraki 8 hafta
icinde hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda
anlamli artisa yol actigl, buna karsin olanzapinin
benzer bir etki gbstermedigi saptanmustir*4,

Aripiprazolin de c¢esitli olgu bildirimlerinde klinik
actdan anlamli akut hipertansiyon ile iligkili oldugu
bildirilmistir*>.  Bu  antipsikotiklerin  timinde
postsinaptik a1 ve presinaptik o2 adrenerjik
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reseptorler tizerinde antagonistik etki bulundugu; kan
basinci tzerindeki klinik acidan anlamli etkinin, her
bir ilacin bu reseptotler tzerindeki etkilerinin dengesi
ile iliskili olabilecegi ileri stirilmektedir.

Duygudurum diizenleyiciler

Lityum ve antiepileptik ilaglar olan valproik asit,
lamotrijin ve katbamazepini iceren duygudurum
dizenleyiciler,  bipolar  affektif = bozuklugun
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ajanlarin higbirinin hipertansiyonla dogrudan iligkili
olmadig bilinmekle bitlikte, lityum ve valproik asidin
kilo artistna yol acabilmesi nedeniyle metabolik
sendrom gelisme riskini artirabildigi; buna bagl
olarak kan basinei yiiksekligi riskinin de dolaylt olarak
artabilecegi bildirilmektedir®.

PSIKOTROP ILACLARIN METABOLIK
YAN ETKi YONETIMi

Metabolik yan etkilerin etkin bi¢imde y&netimi,
psikotrop ilag se¢im asamasinda baslar. Ozellikle
uzun sireli kullanim planlanan tedavilerde, ilaca
baslamadan o6nce bireyin metabolik sendrom ve
bilesenleri actsindan ayrintil bicimde
degerlendirilmesi gereklidir. Obezite, diyabet veya
benzeri metabolik risk faktSrlerinin - varhginda,
metabolik agidan daha giivenli profili olan ajanlarin
tercih edilmesi 6nerilmektedir. Tedavi baslandiktan
sonra ise dizenli izlem buyik 6nem tagimaktadir.
Gincel klinik  uygulama  kiavuzlar, — 6zellikle
antipsikotik tedavilere baslanirken antropometrik ve
metabolik gostergelerin rutin olarak takip edilmesini
onermektedir. Bu kapsamda viicut agithgl, boy,
beden kitle indeksi, bel ¢evresi, kan basinct, kalp hizt
ile aglik glukozu ve lipid profili gibi metabolik
parametrelerin - tedavi  6ncesinde  Sl¢lilmesi
kaydedilmesi gereklidir®.

ve

Klozapin ve olanzapin gibi metabolik risk potansiyeli
yuksek olan ilaglar baslandiginda, 6zellikle ilk t¢ ay
boyunca haftalik kilo takibi yapilmasi 6nerilmektedir.
Atipik antipsikotik kullanan hastalarda viicut agirlig,
lipid profili ve aglik glukozunun ilk Gi¢ ay siiresince
aylik olarak, sonrasinda ise yilda iki kez kontrol
edilmesi uygun gorilmektedir. Lityum tedavisi alan
hastalarda ilk yil alt1 ayda bir, sonraki dénemlerde ise
yilda bir kez vicut agithgt izlemi yapilmast
onerilirken; valproik asit kullanan bireylerde ilk yil t¢
ayda bir, sonrasinda ise yillik kilo takibi
onerilmektedir. Antropometrik Sl¢timlerin  (kilo,
beden kitle indeksi, bel gevresi vb.) ve metabolik
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parametrelerin takibi, 6zellikle obez bireylerde ve
obeziteye bagl ek saglik sorunlari acisindan yiiksek
risk  tagtyan  hastalarda daha stk araliklarla
gerceklestirilmelidir. Izlem stireci boyunca hem klinik
etkinlik hem de ortaya cikabilecek yan etkiler dikkate
alinarak tedavinin risk-yarar dengesi diizenli olarak
yeniden degetlendirilmelidir*®.

Erken dénemde yapilacak girisimler, ilerleyici kilo
artist ve metabolik sendrom gelisiminin 6nlenmesi
acisindan belirleyici rol oynar. Bu siirecte hastada kilo
almma  katkida  bulunabilecek  hipotiroidi,
hiperprolaktinemi gibi endokrin bozukluklarin ya da
yeme davranisint olumsuz etkileyen tikinircasina
yeme bozuklugu gibi psikiyatrik komorbiditelerin
varligt mutlaka degerlendirilmelidir. Saptanan bu eslik
eden durumlarin uygun sckilde tedavi edilmesi,
metabolik bozulmanin kontrol altina alinmasinda
onemli katkt saglar®.

Ilag dig1 yaklagimlar
Metabolik yan etkilerin izlenmesi ve tedavisi,
psikotrop  ila¢  kullanan  hastalarda  6ncelikle

psikoegitim ile baslamalidir. Hastaya saglikli yasam
aliskanliklarinin 6nemi ayrintilh sekilde anlatilmali;
Ozellikle yasam tarzi degisiklikleri, diizenli uyku ve
uyku hijyeninin korunmast konusunda bilgilendirme
yapilmaldir. Fiziksel aktivitenin metabolik risklerin
azaltilmasindaki roli vurgulanarak, haftada en az ig
giin ve toplamda en az 150 dakika orta siddette
egzersiz yaptlmast Onerilmelidir. Bunun yani sira
dengeli ve dizenli beslenmeye yonelik diyet 6nerileri
sunulmali; gerekli durumlarda endokrinoloji uzmani
ve deneyimli bir diyetisyenden destek alinmasi
saglanmalidir®.

Psikiyatrik hasta grubunda stk gorilen biligsel islev
bozukluklari, motivasyon eksikligi,
hizmetlerine erisimde yasanan guclikler,
sosyockonomik dezavantajlar ve damgalanma gibi
faktorler; yasam tarzi ve davramigsal miidahalelerin
bircok hastada uygulanabilirligini ve
surdirilebilirligini zorlastirmaktadir. Bu nedenle bazt
olgularda farmakolojik tedavilerin 6nemi daha da
artmakta ve 6n plana ¢tkmaktadir. Bununla birlikte
farmakolojik mutlaka

uluslararast kilavuzlar dogrultusunda planlanmast
gerekmektedir®.

saglik

yaklasimlarin ulusal  ve

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) Obezite Kilavuzu’na gore farmakolojik
obezite tedavisine baslama endikasyonlari net olarak
tanimlanmistir. Buna gore beden kitle indeksi (BKI)
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230 kg/m? olan ve uygun diyet, diizenli egzersiz ve
davranis degisikliklerine ragmen hedeflenen kilo
kaybi saglanamayan hastalarda farmakolojik tedavi
baglanmasi 6nerilmektedir. Ayrica BKI >27 kg/m?
olup, tip 2 diyabet, koroner arter hastalig,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi
veya uyku apnesi gibi obeziteyle iliskili en az bir
komorbiditesi bulunan hastalarda da farmakolojik
tedavi endikasyonu bulunmaktadir.

Farmakolojik yaklagimlar

Metformin

Glukoneogenezi baskilayan ve periferik dokularda
glukoz kullanimini artiran bir biguanid tirevi olup tip
2 diyabet tedavisinde en yaygin kullanilan
farmakolojik ajanlardan biridir. Psikotrop ilaclara
bagl gelisen kilo artist agisindan degerlendirildiginde
metformin, bu alanda en fazla arastirilmis endikasyon
dist tedavi segencklerinden biri haline gelmistir.
Ozellikle antipsikotik kullanimiyla iliskili kilo alimi,
beden kitle indeksi artist ve insilin direncinin
onlenmesi ve geriletilmesinde metforminin anlaml
diizeyde yarar sagladigint gésteren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir50.

Calkin ve arkadaslarinin gergeklestirdigi caligmada,
instlin direnci saptanan bipolar depresyon tanili
hastalarda metformin kullanan grubun, plasebo
grubuna kiyasla hem insilin direncinde belirgin
azalma gosterdigi hem de depresyon siddetini
degerlendiren 6lgeklerde anlamli  derecede daha
distik puanlara sahip oldugu bildirilmistir. Bu bulgu,

metforminin  yalnizca metabolik  parametreler
tzerinde degil, dolaylt olarak duygudurum belirtileri
tzerinde de olumlu etkiler olugturabilecegini
dustndirmektedir®!.

Bu veriler dogrultusunda metformin, antipsikotik
tedavi alan psikiyatrik hastalarda kilo artiginin
onlenmesi amactyla birinci basamak farmakolojik
secenekler  arasinda  Onerilmektedir. Klinik
uygulamada genellikle 750 mg/gtin dozunda baglanan
metforminin, 6zellikle yasam tarzi degisiklikleriyle
(diyet diizenlemesi, fiziksel aktivite artist ve uyku
hijyeninin ~ saglanmast)  birlikte  kullanildiginda,
antipsikotiklere baglt kilo artistnin kontrol altina
alinmasinda en etkili tedavi yaklasimlarindan biri
oldugu vurgulanmaktadir*->1.

Topiramat

Topiramat, 50-200 mg/gun doz araliginda obezite ve
psikotrop ilaglara  baglt gelisen kilo artisinin
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azaltlmasina yonelik destekleyici bir farmakolojik
secenek  olarak  farkll  hasta  gruplarinda
degerlendirilmistir. Yapilan meta-analizler, topiramat
kullaniminin ortalama 3-4 kg civarinda kilo kayb:
sagladigini ve beden kitle indeksinde yaklagtk 1,6
birimlik bir azalmaya yol agtigint ortaya koymaktadir.
Bu etkinin ¢ogunlukla tedavinin ilk Gi¢ ay1 icerisinde
belirginlestigi bildirilmektedir®>. Bununla bitlikte,
topiramatin dikkat, bellek ve yurutiici islevler basta
olmak Uzere biligsel siireclerde bozulmaya yol
acabilmesi, bu ilacin kilo kontroli amaciyla
kullanimmnin  klinik pratikte kabul = edilebilirligini
onemli olciide sinirlamaktadir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) reseptor
agonistleri

Liraglutid ve semaglutid gibi reseptér agonistleri,
obezite tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve bu
endikasyon i¢cin FDA  (Food and Drug
Administration) onayt almus glcli  farmakolojik
ajanlar arasinda yer almaktadir. Son yillarda yapilan
calismalar, bu ila¢ grubunun yalnizca primer obezite
tedavisinde degil, aynt zamanda antipsikotiklere baglt
kilo artistnin ve buna eslik eden diyabet gelisiminin
onlenmesinde de  etkili  olabilecegine isaret
etmektedir. Nitekim NICE tarafindan 2023 yilinda
yayimlanan raporda, liraglutidin antipsikotik tedaviye
baglt kilo alimint azaltabilecegini gésteren sistematik
calismalara atif yapilmistir>.

GLP-1 reseptér agonistleri, mide bosalmasini
geciktirerek tokluk hissini uzatmakta, santral istah
diizenleyici mekanizmalar Gzerinde etkili olarak gida
alimini  azaltmakta ve bdylece kilo kaybini
desteklemektedir. Bunun yani sira glisemik kontroli
iyilestirici etkilerinin yami sira kardiyovaskiler risk
tizerinde de olumlu katkilar sagladiklart gosterilmistir.
Mevcut veriler, bu ajanlarin ruhsal durum tzerine
olumsuz etkilerinin sinirlt oldugunu ve psikiyatrik
hasta grubunda genel olarak iyi tolere edilebildiklerini
distindirmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle GLP-1
agonistleri, antipsikotik kullanimina baglt gelisen
metabolik yan etkilerin yonetiminde giderek daha
fazla ilgi gbren bir tedavi segenegi haline gelmigtir®.

Bu alandaki dikkat cekici ¢alismalardan birinde,16
hafta siireli, ¢ift kér ve plasebo kontrolli tasarimla
yurttilen arastirmada, olanzapin veya klozapin
tedavisi almakta olan, sizofreni tanili, aynt zamanda
obezite ve prediyabet tanist bulunan toplam 103 hasta
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, subkutan yolla 1,2—
1,8 mg/gun doz araliginda liraglutid alan hastalarin,
plasebo  grubuna kiyasla glukoz toleransinda
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istatistiksel olarak anlamli dtizeyde iyilesme gosterdigi
saptanmistir>.

Bunun yani sira liraglutid tedavisi alan grupta viicut
agithigy, bel gevresi Slgtimleri, sistolik ve diyastolik kan
basinct  degerleri, disik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol duzeyleri ve viseral yag miktarinda
da anlamli azalmalar kaydedilmistir. Bu bulgular,
GLP-1 reseptdr agonistlerinin yalnizca glisemik
kontrol  tzerinde degil, ayni zamanda
kardiyometabolik risk faktorleri tzerinde de cok
yonli  yararlar  saglayabildigini = g6stermektedit.
Givenlilik profili degerlendirildiginde, liraglutidin
genel olarak iyi tolere edildigi, en sik bildirilen yan
etkilerin ise gastrointestinal oldugu
bildirilmistir>®.

GLP-1/GIP koagonistleri

yakinmalar

GLP-1 temelli tedavilere benzer bic¢imde, glukoz-
bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) ad: verilen bir
diger inkretin hormonunun da glisemik kontrol ve
vicut agirhiginin - dizenlenmesinde  6nemli  rol
oynadigi gosterilmistir. Bu dogrultuda FDA, yakin
dénemde hem tip 2 diyabetin tedavisi hem de obezite
veya fazla kilolu yetiskinlerde uzun dénemli kilo
yonetimi amaciyla cift etkili GLP-1/GIP reseptor
koagonisti olan tirzepatidi onaylamugtir>”.

Ilag degistirme ve diger stratejiler

Metabolik yan etki riski yiksek psikotrop ilaglarin
olusturdugu olumsuz etkileri azaltmanin bir diger
yaklagimi, daha dustk metabolik risk profiline sahip
ajanlara gecis yapilmasidir. Antipsikotik tedavi
agisindan degerlendirildiginde aripiprazol, ziprasidon,
haloperidol ve lurasidon gibi ilaglarin, yiiksek riskli
ikinci kusak antipsikotiklere kiyasla daha sinirl
diizeyde kilo artisina yol actigt bilinmektedir. Bununla
birlikte, ila¢ degisikligi karari yalnizca metabolik risk
uzerinden verilmemeli; hastanin mevcut klinik
durumu, semptom kontrol diizeyi, tedavinin
surdirilmesine iliskin gereklilikler, yeni ilacin yan etki
profili ve hastanin 6nceki tedavi deneyimleri gibi bir
cok faktor dikkate alinarak dikkatle
degerlendirilmelidir>2.

Antidepresan tedavi baglaminda ise kilo artistyla
iliskili oldugu bilinen paroksetin ve mirtazapin gibi
ajanlar yerine, kilo tzerine daha nétr etkileri bulunan
bupropion gibi ilaglarin tercih edilmesi uygun bir
strateji olabilir. Duygu durum diizenleyicilerde ise
minimum etkili doz yaklasimi benimsenebilir;
metabolik belirteclerde bozulma devam ediyorsa,
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klinik uygunluk cercevesinde alternatif bir duygu
durum diizenleyicisine gecis de degerlendirilebilir>.

SONUC

Psikotrop ilaglara bagli metabolik yan etkiler,
psikiyatrik tedavinin uzun dénemli etkinligi, tedaviye
uyum ve hastalarin genel fiziksel saglhgi tzerinde
belirleyici bir role sahiptir. Metabolik riskin yalnizca
kullanilan ilaca degil; hastanin psikiyatrik tanisina,
bireysel yatkinliklarina, yagam tarzt 6zelliklerine ve
tedavi stiresine baglt olarak sekillendigi géz 6ntinde
bulundurulmalidir. Antipsikotikler, 6zellikle klozapin
ve olanzapin, kilo artist, dislipidemi ve hiperglisemi
acisindan en ylksek riskli ajanlar arasinda yer alirken;
antidepresanlar duygudurum  diizenleyiciler
arasinda metabolik etkiler bakimindan belirgin
farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle psikotrop ilag
tedavisine baslanmadan 6nce viicut agirhigl, beden
kitle indeksi, bel ¢evresi, kan basinct, aclik glukozu ve
lipid profili  gibi  metabolik
degerlendirilmesi; tedavi siiresince ise diizenli ve
yapilandirilmis  metabolik  izlemin — strdirtlmesi
gereklidir. Yasam tarzi diizenlemeleri ve psikoegitim
metabolik yan etki yonetiminin temelini olusturmali,
bu yaklasimlarin yetersiz kaldigt olgularda metformin
ve GLP-1 reseptor agonistleri gibi farmakolojik
secenekler uygun hasta gruplarinda
degerlendirilmelidir. Metabolik bozulmanin klinik
olarak anlamlt hale geldigi durumlarda, risk—yarar
dengesi gozetilerek daha disik metabolik risk
profiline sahip psikotrop ajanlara gecis bir secenek
olarak ele alinmaly tim bu sireg, psikiyatrik ve
fiziksel saglgi birlikte hedefleyen bitincil ve
proaktif bir yaklasim ¢ercevesinde yirttilmelidir.

ve

parametrelerin
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Abstract

Propranolol is a non-selective [-adrenergic receptor
antagonist that can cross the blood-brain batrier due to its
lipophilic properties. It is thought to modulate cognitive
processes by acting on the central nervous system,
particularly on structures associated with emotional
memoty, such as the amygdala and hippocampus. In
clinical practice, it is widely used in the treatment of anxiety
disorders, infantile hemangioma, migraine, hypertension,
and tremor. It has been suggested that propranolol may
play a role not only in cardiovascular effects but also in
neurocognitive mechanisms. Its efficacy in the treatment of
infantile hemangioma is reported to be achieved through
the reduction of vascular tone, suppression of endothelial
cell proliferation, and inhibition of factors associated with
angiogenesis. Furthermore, due to its rapid clinical
response and low side effect profile, it has become one of
the leading agents in the treatment of
hemangioma.

Keywords: Propranolol, 3 -blocker, cognitive function,
central nervous system, memory

infantile

GIRIS

Propranolol, 1960'larda James W. Black tarafindan
sentezlenen ve 1964'te klinik kullanima giren ilk § -
blokerlerden biridir!. Non-selektif § -adrenerjik
reseptor  antagonisti  olarak  kardiyovaskiler
hastaliklarda devrim yaratmis Nobel 6dili kazanan
bu bulus kalp yetmezligi ve anjina pektoris
tedavisinde 6nci rol oynamistir. Lipofilik yapist
sayesinde kan-beyin bariyerini  kolayca gecen
propranolol, periferik etkilerinin yani sira santral sinir
sistemine niifuz ederek amigdala ve hipokampus gibi
bélgelerde noradrenerjik yolaklar modile eder. Bu

Oz

Propranolol, lipofilik 6zellikleri sayesinde kan-beyin
batiyerini gecebilen non-selektif bir B-adrenerjik reseptor
antagonistidir. Santral sinir sistemi tzerinde, Ozellikle
amigdala ve hipokampus gibi duygusal bellekle iliskili
yapilara etki ederek biligsel stirecleri modile edebilecegi
distnilmektedir. Klinik pratikte anksiyete bozukluklari,
infantil hemanjiyom, migren, hipertansiyon ve tremor
tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Propranololiin

kardiyovaskuler  etkilerinin = yant  sira  norobiligsel
mekanizmalar tzerinde de rol oynayabilecegi 6ne
strilmektedir.  Infantl  hemanjiyom  tedavisindeki

etkinliginin ise vaskiiler tonusun azaltdmasi, endotelyal
hiicre proliferasyonunun baskilanmast ve anjiyogenezle
iligkili ~ faktorlerin  inhibisyonu  yoluyla  gergeklestigi
bildirilmektedir. Ayrica, hizlt klinik yanit ve diigiik yan etki
profili nedeniyle infantil hemanjiyom tedavisinde 6ne ¢ikan
ajanlardan biri haline gelmistir.

Anahtar kelimeler: Propranolol, 3 -blokér, biligsel
fonksiyon, santral sinir sistemi, bellek

Szellikle duygusal bellek konsolidasyonu (bilginin kisa
sireli bellekten uzun siireli bellege aktarilmasi) ve

rekonsolidasyon (uzun sireli bellekte bulunan
bilginin yeniden islenmesi) stureclerini
etkileyebilecegini  ortaya  koymustur.  Klinikte
anksiyete bozukluklari, infantil hemanjiyom, migren
profilaksisi, esansiyel tremor ve hipertansiyon
tedavisinde  yaygin  kullanimi;  ilacin  bilissel
fonksiyonlar tizerindeki uzun donem  etkilerini

sorgulatmaktadir. Literatirde propranololin kisa
sireli kullanimda kelime hatitlama ve reaksiyon
stiresini yavaslattgi, kronik kullanimda ise yorgunluk
insommia ve depresif semptomlara yol agabildigi
bildirilmekle birlikte travma sonrast stres bozuklugu
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(TSSB) gibi durumlarda bellek rekonsolidasyonunu
inhibe ederek koruyucu etkiler gosterdigi de
vurgulanmaktadir. Pediatrik yas grubunda kronik
kullanimda bronkospazm, bradikardi ve hipotansiyon
gibi yan etkiler gozlenmistir fakat ilacin bilissel
fonksiyonlara uzun vadedeki etkisine dair sonuclar
sinirhidir?, Bu detleme, propranololiin
farmakodinamik mekanizmalarini, klinik ¢calismalarint
(anksiyete, migren, TSSB, pediatrik kullanim) ve
doz/sire/bireysel faktorlere baglt  varyasyonlatt
literatlir taramalartyla sentezleyerek uzun dénem
biligsel etkilerini butiincil bi¢cimde degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

ETKi MEKANIZMASI

Bir farmakolojik ajanin viicuttaki dagilimini belitleyen
en temel Ozelliklerden biri, molekiiliin lipofilik veya
hidrofilik yapisidir3. Propranolol, hidrofilik 8 -
blokerlerin aksine oldukea yliksek bir lipofilik yapiya
sahip olan non-selektif bir B -adrenerjik reseptor
antagonistidir®. Lipofilik yapisi, ilacin kan-beyin
bariyerini kolaylikla asarak santral sinir sistemine
(SSS) yiksek oranda niifuz etmesine olanak tanir#.
Insanlarda serebrospinal stvidaki (BOS) propranolol
seviyelerinin, plazmadaki serbest ilag
konsantrasyonlarini yakindan yansittigl saptanmistir®.
Nitekim  yeni  farmakokinetik-farmakodinamik
modellemeler, in vivo diizeyde farmakodinamik
etkileri hedeflenen reseptér — etkilesimlerini
belirleyen asil unsurun toplam
konsantrasyonundan ziyade proteinlere baglanmamisg
serbest ila¢ konsantrasyonu oldugunu kanitlamugtir?,
Kan-beyin bariyerini yiksek oranda gegebilen
ajanlarin, hedeflenen periferik etkilerin yani sira SSS
tzerinde de gesitli hiicresel modilasyonlar yapmasi
beklenen bir durumdur. Lipofilik § -antagonistlerin
beyne

ve
ilag

yiksek oranda gecisinin; uzun = sireli
kullanimda g6zlemlenen letarji, yorgunluk, kabus
gbrme ve potansiyel depresyon gibi SSS yan etkilerine
dogrudan katkida bulunabilecegi belirtilmektedir*.
Ustelik propranololiin SSS etkileri yalnizca B -
adrenerjik reseptor blokaji ile sinirli kalmayip @ -
blokajin serotonin (5-HT) reseptorleri ile girdigi
etkilesimler ve azalan melatonin Uretimi gibi ek
mekanizmalar da uyku dizeni ve duygu durum
tzerinde santral kaynaklt degisikliklere sebep

olabilmektedir?.

Propranololiin SSS diizeyinde en ¢ok dikkat ¢eken
etkilerinden biri kognitif stirecler tizerindeki rolidur.
Insan bellegi temel olarak kisa siireli ve uzun siireli
bellek olmak tizere ikiye ayrilir; uzun siireli anilar, kisa
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sureli bilgilerin pekistirilmesi siireciyle olusur®. Bu
antlarin  pekistirilmesi ve daha sonra hatirlanip
yeniden  sekillendirilmesi  stregleri — 6grenme
strasindaki duygusal durumla yakindan iligkilidir*.
Propranolol, bellek giicinii belitleyen noradrenerjik
yollart bloke ederek bu ant pekistirme ve yeniden
yaptlanma  siireclerine  dogrudan  midahale
etmektedit?.

Bilissel islevlerin temelinde endojen noradrenerjik
sistem, amigdala ve hipokampus arasindaki sinirsel
baglantilar aracihigiyla bellek olusumunu modile
eder*. Santral sinir sistemindeki noradrenalinin ana
kaynagt Jocus cerutens (LLC) néronlaridir; bu bolge
amigdalaya noradrenerjik uyartlar gonderir ve
amigdala da bu sinyalleri hafiza merkezi olan
hipokampusa ileterek bellegi pekistirir*. Propranolol
ile saglanan farmakolojik B -blokaj, LC'den
amigdalaya giden bu noradrenerjik iletimi kesintiye
ugratarak duygusal aniarin olusumu sirasinda gerekli
olan noradrenalin-amigdala-hipokampus
etkilesimlerini bloke eder* Propranolol uygulamast, 3
-adrenerjik reseptorleri bloke ederek tasikardi ve

hipertansiyon ~ gibi otonomik  agirt  uyarilma
semptomlarini  hafifletir>.  Fizyolojik = stresin  ve
otonomik bellek yamtinin  bloke edilmesiyle,

travmatik veya yitksek duygusal olaylarin hafizada
kalict yer edinmesi zayiflatilir>.

Duygusal  bellegin  6tesinde, ginlik yagamsal
faaliyetlerdeki kisa siireli bellek ve dikkat siiregleri de
propranololiin santral etkilerinden ~ payiu
alabilmektedir®. Gonillilerde yapilan calismalarda,
propranolol uygulamasinin kelime hatirlama gibi kisa
sureli calisan bellegi zayiflattigl ve karmasik reaksiyon
siresini  uzattgl bildirilmistit. Diger taraftan,
yurutiici islevlerden olan Rakam Sembol Eslestirme
Testi (DSST) performansinda propranolol ile anlamli
bir bozulma saptanmadift oysa lorazepam gibi
ajanlarin = ciddi  kognitif ~ bozulma  yarattigt
gosterilmistir®. Bu durum, tek seferlik digik doz (40
mg) propranolol kullaniminin genel psikomotor
performanst ve 6grenmeyi her zaman belirgin sekilde
bozmadigint yansitmaktadir®.

ANKSIYETE BOZUKLUKLARINDA
BILISSEL ETKILER

Propranololiin  otonom sinir sistemi Uzerindeki
yatstirict etkisi, anksiyete yonetimi alaninda siklikla
endikasyon dist kullanilmasina yol agcmis ve bu
alandaki recete edilme oranlari son yillarda artmistir”.
Ancak Archer ve ark. tarafindan yapilan son derece
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kapsamlt giincel bir meta-analiz, propranololin
sosyal fobi veya panik bozukluk hastalarinda temel
psikolojik anksiyete semptomlarint plaseboya kiyasla
dogrudan iyilestirdigine dair saglam klinik kanitlar
bulunmadigint gdstermistir’. 3 -blokerler psikolojik
ve biligsel semptomlara dogrudan etki etmeseler de;
carpint, terleme ve titreme gibi somatik belirtileri
kontrol altina alarak olumlu bir geri bildirim déngtsii
yaratabilit ve hastalarin hissettigi kaygtyr dolaylt
yoldan azaltabilirler8. Propranolol kullanan ve majér
depresif bozukluk orant %13,6 olarak saptanan hasta
grubunda yapilan bir ¢aligmada, bireylerin daha 6nce
depresyon Oykisinin bulunmadigt  belirtilmistir.
Propranolol  kullanimi  sonrasinda  depresif
semptomlarin ortaya ¢tkmast, propranolol ile depresif
semptomlar  arasinda  olast  bir  korelasyon
bulundugunu distindirmektedir’.

MIGREN, HIPERTANSIYON VE
KARDIYAK HASTALIKLARDA
KULLANIM SONRASI BILISSEL
SONUGLAR

Kardiyovaskiiler alandaki kokli kullanim geemisi,
propranololin  kognitif —profiline dair veriler
sunmaktadir®.  Yetiskin hipertansiyon hastalarinda
yuriitilen  ¢alismalara  iliskin = meta-analizler,
propranololiin epizodik bellegi iyilestirme gibi olumlu
bilissel etkilerinin olabildigini ancak yorgunluk hissi
gibi kognitif enerjiyi etkileyen semptomlara da yol
acabildigini gostermistir!®!!. Pediatrik hipertansiyon
olgularinda ise propranololin, hidrofilik atenolole
kiyasla anksiyete, motivasyon kaybi, duygu durum
degisiklikleri ve yorgunluk gibi SSS yan etkilerine
daha fazla neden oldugu saptanmugtir!>1314, Esansiyel
tremor hastalarinda  uzun etkili propranolol
kullanimina dair derlemelerde de hafif yorgunluk, bas
dénmesi  ve depresyon gibi kognitif-duygusal
sonuglar kaydedilmistir'2.

INFANTIL HEMANJiYOM
TEDAVISINDE GELISEN SURECLER

Infantil hemanjiyomlar, erken ¢ocukluk déneminde
(tam  zamaninda dogan bebeklerde %1.1-2.6
oraninda) en stk gorilen iyi huylu endotelyal damar
timotleridir!®. Olgularin %80-90'1 yiizeysel ve organ
fonksiyonunu bozmayan lezyonlara sahip oldugu igin
tedavi gerektirmeden kendiliginden geriler. Ancak
Ozellikle dlserli ve kanamali lezyonlar ciddi
komplikasyonlara yol acabilir ve tedavi gerektirir’.
Uzun vyilar boyunca infantil hemanjiyomlarin
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tedavisinde ana secenek sistemik kortikosteroidler
(metilprednizolon gibi) olmus ancak biyime geriligi,
cushingoid géruinim ve immin sistemin baskilanmasi
gibi ciddi yan etkiler bu tedavinin kullanimint
sintrlandirmistir?. Hemanjiyomlar tzerinde
propranololiin antiproliferatif etkisinin
kesfedilmesiyle birlikte, bu non-selektif 3-bloker ilag
bircok merkezde ilk tercih haline gelmistir?.
Kupeli'nin  sundugu klinik  setide, propranolol
kullanan 14 hastanin 11'inde (%78) lezyonlarda
%50'den fazla kiigiilme saglanmis ve 6zellikle 1
yasindan kiiciik hastalarda objektif, hizli bir yanit
alinmustir?. Ancak propranolol tedavisinin en 6nemli
sorunlarindan  biri ilacin spontan gerileme yast
oncesinde  kesildiginde ortaya ¢ikabilen niks
riskidir'7.Relapslart  6nlemek amaciyla propranolol
tedavisinin bebeklerde en az 12 aylik yasa kadar
surdirilmesi 6nerilmektedir!8.

Propranolol;  bradikardi,  bronkokonstriksiyon,
hipotansiyon, hiperkalemi ve hipoglisemiye karst
fizyolojik yanitin azalmast gibi yan etkilere yol acabilir.
Bu nedenle tedavi 6ncesinde ve sirasinda hastalarin
elektrokardiyografi (EKG), kan sekeri ve serum
elektrolitleri acisindan duzenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir?. Yetiskinlerde propranolol anlik veya
kisa streli durumlar icin de kullanilabilirken infantil
hemanjiyom tedavisinde bebekler ilaca aylar boyunca
maruz kalmaktadir. Gelisimin kritik oldugu bu
donemde ilacin merkezi sinir sistemi Uzerindeki
etkilerine uzun sire matuz kalmanin karmagik
nérobilissel fonksiyonlari uzun vadede
etkileyebilecegi teorik olarak 6ngérulmistar!®.

TRAVMA SONRASI STRES
BOZUKLUGU (TSSB) BAGLAMINDA
BELLEK UZERINDEKI ETKILER

Propranololin hafiza konsolidasyonu ve
rekonsolidasyonu tzerindeki blokaj etkisi, TSSB
tedavisi arastirmalarinda odak noktast olmustur®. Li
ve ark. tarafindan yapilan gincel bir meta-analiz
bulgularina gére, travmatik olay1 takip eden dénemde
propranolol  kullanan  hastalarda  fizyolojik
reaktivitenin  azaldigt TSSB  cekirdek
semptomlarinin plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlaml Slctide iyilestigi gosterilmistir®. Ancak TSSB
sadece fizyolojik uyarilma degil uyku bozukluklart gibi
bilissel kisttliliklar da barindirird.  Propranololin
otonomik stresi modile etse de uyku kalitesini
iyilestirme ~ ve  kabuslart  6nleme  konusunda
noradrenerjik sistemi hedef alan prazosin gibi
ajanlarin gerisinde kalabildigi vurgulanmaktadir®.

ve
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SAGLIKLI BIREYLERDE UZUN
DONEM KULLANIM VERILERI

Infantil hemanjiyomlu hastalarda uzun dénem
propranolol kullaniminin  biligsel etkileri iizerine
yaptlan  calismalar, genel olarak  tedavinin
nérokognitif  gelisimi  olumsuz  etkilemedigini
gostermektedir?!. Bazi caligmalarda propranololin 6
aydan uzun kullanimda zeka gelisiminde hafif disis
gozlendi, ancak fiziksel buylime etkilenmedi ve uzun
sturlt kaldi?2. Goniilli ve  hasta
calismalarinda  uyku  mimarisi  incelendiginde
propranolol kullanimina bagh olarak insomnia, gece
uyanmalart ve artmus riiya ya da kabus gérme olaylart
siklikla  teyit edilmistirt.  Infantl hemanjiom
tedavilerinde (yaklagtk 1-3 mg/kg/gin dozlarinda)
propranolol kullanimt klinik olarak ¢ok bagarilidir;
ancak uyku sorunlari (kabus gérme, huzursuzluk) bu
tedavi stirecinin en sik rastlanan SSS baglantili yan
etkilerinden biri olarak rapotlanmaktadir®>?4. Bu
nedenle erken ¢ocukluk gibi kognitif gelisimin kritik
oldugu doénemlerde ilacin olast SSS riskleri ve fayda
dengesi dikkatle izlenmelidir*.

vadeli veriler

POTANSIYEL KORUYUCU ETKILER
VE TERAPOTIK ETKILER

Propranololiin  potansiyel koruyucu ve terapotik
etkileri ¢ok yonludir. Vaskiler endotelyal buytiime
faktori (VEGF) ve temel fibroblast biiytime fakt6ra
(bFGF) itzerinden anjiyogenetik aktiviteyi azaltarak
kapiller endotel hiicrelerinde apoptozu artirdigt
bildirilmistir?>. Glokomda siliyer cisimden akoz
himor salgisint azaltarak g6z ici basincini disiirtir; bu
etki sirasinda goziin yakin odaklanma yetenegi
korunur ve pupilla capinda degisiklik meydana
gelmez?67. Migren ve bas agrilarinda atak sikligini
azaltu@r  gosterilmis  olup bu  etkinin  beyin
damarlarinda katekolaminlere bagl vazodilatasyonun
bloke edilmesiyle iliskili oldugu distintlmektedir®.

Onkolojik alanda ise secici olmayan $ -blokérlerden
biri olan propranololin meme kanserinde timor
proliferasyonunu azalttug bildirilmis ve bu bulgu
kanser profilaksisi acisindan potansiyel bir kullanim
alanina isaret etmistit?8. Benzer bi¢imde anjiyosarkom
hiicrelerinde proliferasyon ve farklilasmayt inhibe
ederek timor biiyimesini baskilayabildigi ve cerrahi
miidahaleyi geciktirmeye yonelik umut verici bir
secenck olabilecegi belirtilmistir?’. Prostat kanserinde
ise prostat dokusundaki glikoz metabolizmasint
inhibisyona  duyarli  hale  getirerek  hastalik
progresyonunu 6nleyebilecegi ifade edilmistir®. Bu
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¢ok  yonli  etkiler, propranololin  yalnizca
kardiyovaskiiler ve periferik sistemler tizerinde degil,
aynt  zamanda santral sinir  sistemiyle iligkili
mekanizmalar Gzerinde de etkili olabilecegini
disindirmektedir.  Ozellikle serebral — vaskiiler
dizenleme ve noéroadrenerjik yamitlar Uzerindeki
etkileri, biligsel siireclerle olast iliskisini destekleyen
mekanizmalar arasinda degerlendirilmektedir.

DOZ, SURE VE BIREYSEL
FAKTORLERIN ROLU

Propranololiin  bilissel fonksiyonlara etkisi yas,
cinsiyet, vicut kitle indeksi ve doz gibi farkl
faktorlere  baglt  olarak  degisebilir®. Farkls
propranolol dozlarinin problem ¢ézme becerisine
etkilerini inceleyen bir aragtirmada 40 mg dozun hiza
ve performansa katki sagladigi, 20 ve 60 mg
dozlarinda ise 6nemli bir etkisinin bulunmadigt
gosterilmistir®.  Ayni  zamanda otizm spektrum
bozukluguna sahip bireylere 40 mg tek doz
verildiginde akict konusmada iyilesme gbzlenmistir33.
Daha yuksek dozlarda verilmesinin ise saldirgan
davranslart 6nlemede bir yontem olabilecegi 6ne
surtilmektedir®*. Baska bir calismada Van Stegeren ve
arkadaglari, 80 mg propranololiin sadece kadinlarda
hafiza performansina etki ettigini bulmustur?.

Propranolol  karacigerde CYP2D6 enzimi ile
metabolize edilmektedir. Kadinlarda bu enzimin
metabolizmast  daha  dustktir, bu nedenle
propranololin  plazma  diizeyi daha  yiksek

seyredebilir®®. Nitekim kadinlarda propranolol etkisi
alunda TSSB  semptomlarinda azalma erkeklere
kiyasla daha belirgin gézlemlenmistir?”. Lipofilik
Ozellikteki B - blokor ilaglar kan-beyin bariyerini
gectiginden merkezi sinir sistemi tzerindeki olast
etkileri g6z ontnde bulundurulmalidir’.  Kronik
kullanimin etkilerini anlamak icin fareler Uzerinde
yapilmis bir deneyde mekansal hafiza ve yer
ogrenmesinde uygulanan ilk dénem propranolol
enjeksiyonlarinin bir etkisinin bulunmadigi, kronik
kullanimin ise hatirlamaya yonelik zayiflatict etkisinin
oldugu bulunmustur®.

SONUGC

Uzun dénem propranolol kullanimi, noradrenerjik
sistem tUzerinden bellek pekistirme ve duygusal
antlarin rekonsolidasyonunu bloke ederek TSSB ve
anksiyete yonetiminde terap6tik potansiyel tasirken,
lipofilik yapistnin SSS yan etkileri nedeniyle dikkatli
izlem gerektirir. Klinik veriler 40-80 mg dozlarda
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cinsiyet ve yasa baglt degiskenlik gosterirken pediatrik
ve onkolojik uygulamalarda koruyucu etkiler (VEGF
inhibisyonu, timér proliferasyonu  baskilanmast)
umut vadetmektedir. Bununla birlikte meta-analizler
propranololiin psikolojik anksiyete semptomlarin
dogrudan iyilestirmedigini, somatik belirtileri kontrol
ederek dolaylt fayda sagladigini  belirtmektedir.
Gelecekteki aragtirmalar, kronik kullanimin bilissel
profilini aydinlatmak tUzere standardize edilmis
prospektif kohort calismalar, nérogorintileme
entegrasyonu ve bireysellestirilmis dozaj modellerine
odaklanmalidir. Bu denge, propranololiin
kardiyovaskiiler faydalarini SSS riskleriyle tartarak
optimize edilmis klinik rehberlik saglayacaktir.

Yazar Katkilarr: Calisma konsepti/Tasarimt: SK, ZK; Veri toplama:
SO; Veri analizi ve yorumlama: AB, ZK, SO; Yazi taslagt: AB, ZK, SO;
Tcerigin elestirel incelenmesi: AB, ZK, SO; Son onay ve sorumluluk: AB,
ZK, SO, SK; Teknik ve malzeme destegi: SK; Siipervizyon: SK; Fon
saglama (mevcut ise): yok.

Etik onay: Calisma bir derleme ¢alismasi oldugu icin etik onaya ihtiyac
yoktur.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmas1: Yazarlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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Kronik myeloid 16semi ve albinizmin nadir birlikteligi: vaka sunumu
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Abstract

Albinism is a genetic disorder characterized by
depigmentation. In the pediatric age group, coexistence of
albinism and chronic myeloid leukemia (CML) is very rare.
Understanding the pathophysiological mechanisms is
crucial  because  splenomegaly and  hematological
symptoms, which may be observed in syndromic types of
albinism, can mimic fatal immunodeficiency disorders and
complicate the diagnostic process. 14-year-old female
patient with congenital albinism presented with abdominal
mass and abdominal pain. Bone marrow aspiration and
biopsy were performed due to laboratory results showing
leukocytosis and severe thrombocytosis. With cytogenetic
and molecular testing confirming the t (9;22) translocation,
the syndromic types of albinism, Chediak-Higashi and
Griscelli syndromes, and essential thrombocythemia were
excluded. For preventing tumor lysis syndrome and
leukostasis, cytoreductive treatment and antiaggregant
prophylaxis were started. Targeted imatinib was started
after molecular confirmation. The patient’s splenomegaly
improved and deep molecular response achieved. Over a
26-month follow-up no dermatological side effects of
imatinib were seen. Although the patient developed
secondary amenorthea, menstrual irregularities persisted
after remission was achieved. This case highlights the
diagnostic challenges of CML in patients with albinism and
necessity of ruling out syndromic types of albinism.
Additionally, detailed follow-up of potential side effects of
treatments, especially considering the patient’s albinism, is
crucial for providing comprehensive care.

Keywords: Albinizm, pediatri, kronik myeloid 16semi,
chediak-higashi

Oz

Albinizm melanin eksikligiyle karakterize nadir bir genetik
bozukluktur. Pediatrik yas grubunda albinizm olgularinda
kronik myeloid 16semi (KML) birlikteligi son derece nadir
bit  dutumdur. Albinizmin  sendromik  tutlerinde
goriilebilecek splenomegali ve hematolojik belirtilerin,
Slimctl immin yetmezlik bozukluklarint taklit edebilmesi
ve tant stirecini karmasiklastirmasi nedeniyle patofizyolojik
iliskilerin  anlastlmas:  olduk¢a Snemlidir. Konjenital
albinizmli 14 yagindaki kadin hasta, karin agtisi ve karinda
kitle ~sikayetiyle bagvurdu. ILaboratuvar bulgularinda
l6kositoz ve asirt trombositoz bulgulart nedeniyle kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi. Sitogenetik ve
molekiler testlerin t(9;22) translokasyonunu
dogrulamastyla albinizmin sendromik tiirleri olan Chediak-
Higashi ve Griscelli sendromlari ve esansiyel trombositemi
dislandi. Lokostaz ve timor lizis sendromu  risklerini
hafifletmek icin sitorediiktif tedavi ve antiagregan
profilaksi baslandi. Molekuler dogrulama ile birlikte hedefe
yonelik imatinib baslandi. Hastanin splenomegalisi geriledi,
derin molekiiler yanut elde edildi. 26 aylik takip stiresinde
imatinibe baglt dermatolojik etkiye rastlanmadi. Hastada
sekonder amenore gelismis olsa da remisyon saglandiktan
sonra duzensizlikler devam etti. Bu vaka, albinizmli hastada
KML’nin tanisal zotluklarina deginmekte ve sendromik
albinizm tirlerinin dislanmast gerekliligini
vurgulamaktadir. Ayrica tedavi ajanlarinin olusturabilecegi
yan etkilerin albinizm perspektifinden detayl sekilde takip
edilmesi, hastanin kapsamli bir tedavi siirecinden ge¢mesi
icin oldukea kritiktir.

Anahtar kelimeler: Albinism, pediatrics, chronic myeloid
leukemia, chediak-higashi
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INTRODUCTION

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal
myeloproliferative  neoplasm  that occurs in
hematopoietic stem cells. CML is caused by the
Philadelphia chromosome, which is formed as a
result of a reciprocal translocation [t(9;22) (q34;q11)]
between the long arms of chromosomes 9 and 22,

encoding the BCR-ABL1 oncoprotein. CML
accounts for 2-3% of leukemia diagnoses in
children'2.

CML has a clinically insidious course. Approximately
50% of patients be In
asymptomatic cases, diagnosis is made during routine
blood tests. In symptomatic patients, anemia and
splenomegaly are frequently present in the clinical
picture. The most common presenting complaints
are fatigue, weight loss, night sweats, early satiety, and
upper quadrant pain  due to splenomegaly.
Splenomegaly is one of the most characteristic
findings, seen in 20-40% of patients’.

may asymptomatic.

Since tyrosine kinase inhibitors (TKIs) became
widely used in the 2000s, CML has changed from a
deadly disease into a chronic condition with near-
normal life expectancy. In first-line treatment, in
addition to the first-generation TKI imatinib, the
second-generation TKIs dasatinib, nilotinib, and
bosutinib, which are reported to have more potent
effects, are used. For resistant cases or patients with
T315I mutations, the third-generation TKI ponatinib
ot the STAMP inhibitor asciminib is used*.

Albinism, on the other hand, is a heterogeneous
group of diseases developing in the skin, hair, and
eyes as a result of genetic defects in melanin
biosynthesis. There are also forms of the disease seen
with hypopigmentation only in the eye. Although
most of its forms are non-syndromic, syndromic
forms of albinism such as Chediak-Higashi
Syndrome (CHS) and Hermansky-Pudlak Syndrome
can be seen with certain systemic and hematological
disorders along with pigmentation loss. CHS,
originating from mutations in the LYST gene,
presents especially with immune deficiency, an
increase in bleeding tendency, and neurological
findings>®.

Findings such as splenomegaly and leukocytosis,
which can be seen in CML cases developing on the
background of albinism, make differential diagnosis
mandatory. The pathognomonic giant granules that
can be seen in CHS patients can be confused with
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leukemic presentations’. Furthermore, the congenital
lack of pigmentation masks the dermatological side
effects of TKIs used for CML, making patient
follow-up more challenging.

This case report presents a rare case of Philadelphia-
positive CML and albinism occurring together. The
aim of this study is to emphasize the importance of
accurate diagnostic classification in hematological
diseases accompanied by hypopigmentation and to
discuss the management of this rare condition in light
of current literature.

This study was written with informed consent
obtained from patient’s parents in accordance with
the CARE Reporting Guidelines criteria®.

CASE

A 14-year-old female patient presented to the
outpatient clinic with abdominal swelling. She had
previously visited an outside emergency room for
abdominal pain. Referred to us with suspected acute
leukemia, she also had congenital oculocutaneous
albinism (OCA) and horizontal nystagmus. She
reported no bleeding, fatigue, rash, or redness. Family
history revealed consanguineous parents and a sibling
who died of congestive heart disease. No specific
genetic screening had been performed.

The patient's physical examination revealed that her
general condition was stable, but hypopigmentation
consistent with albinism was observed in her skin,
hair, and body hair. Her eye examination showed
bilateral nystagmus. An abdominal exam revealed
tenderness on deep palpation and a palpable firm,
mobile mass (splenomegaly) measuring about 4x5 cm
that extended below the ribs to the left lower
quadrant. Although her neurological examination
was normal, incidental cerebellar atrophy was
detected in the cranial MRI imaging report.

Peripheral blood (PBS),
aspiration (BMA), biopsy and molecular testing were
used for diagnostic procedures. A cranial MRI was
performed for neurological assessment. Because the
patient had splenomegaly and leukocytosis in
addition to albinism, initial evaluations focused on
CHS and Griscelli syndrome due to their risk of
progressing to macrophage activation syndrome. The
discovery of cerebellar atrophy on the cranial MRI
also made it necessary to consider a
neurodegenerative syndrome.

smear bone marrow
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BMA findings, which revealed approximately 3-4%
myeloblasts and increased megakaryocytes, and the
t (9;22) translocation detected in the analysis,
excluded the syndromic evaluations and confirmed
the chronic phase of CML. Although the significant
thrombocytosis (>1.000.000/pL) was evaluated for
essential thrombocythemia, genetic tests excluded the
diagnosis.

Initially cytoreductive therapy was started for the
patient, and appropriate TKI treatment was planned
with addition to antiaggregant prophylaxis. During
the diagnostic phase, hydroxyurea 2x500mg/day and
methylprednisolone 16mg/day wete started and
titrated according to the white blood cell count to
reduce the risk of leukostasis and tumor lysis
syndrome due to matked leukocytosis and
thrombocytosis. Acetylsalicylic acid 100mg was
started for thrombocytosis and discontinued upon
hematological recovery. Once the acute clinical risk
subsided, methylprednisolone was systematically
tapered (16 mg for two days, 8 mg for two days, and

Table 1. Diagnosis and treatment schedule

Chronic myeloid leukemia and albinism

4 mg for two days) and stopped. After determining
t(9;22), imatinib 400mg/day was started directed to
molecular target (adjusted to approximately 8.7
mg/kg/day or 300 mg/m2/day, based on the
patient's weight of 46 kg and height of 138 cm).
Subsequent to imatinib start hydroxyurea was
gradually stopped.

The patient’s complaints of splenomegaly and
abdominal pain have regressed. Hematological
remission was achieved with imatinib treatment. The
BCR-ABL translocation analysis result of 0,008%
showed that patient achieved deep molecular
response (DMR) target. The clinical timeline from
patient’s initial application to achieving DMR
response is summarized in Table 1. The patient was
followed in remission for 26 months. Notably, no
new skin issues trelated to imatinib were noted.
Secondary amenorthea developed in the patient,
particularly during the treatment process. Although
menstrual cycles returned with the disease going into
remission, irregularities persisted.

Date Clinical Laboratory/Imaging Findings
August 31 | Referral from an external center; initial 4x5 cm palpable mass in the left quadrant (splenomegaly).
presentation.
Sept 01. BMA performed. BMA results consistent with CML (~3-4% myeloblasts and
increased megakaryocytes).
Sept 06 Cranial imaging. Cranial MRI: Cerebellar Atrophy.
Sept 16 Initiation of cytoreductive chemotherapy. | WBC: 100.000/uL. — 20.000/uL, Plt: 1.500.000/uL —
1.000.000/pL.
Sept 26 Discontinuation of methylprednisolone. Tapered off over 10 days (16 mg — 8 mg — 4 mg).
Nov 21 Molecular verification and decision for Positive for t(9;22) Philadelphia chromosome.
targeted therapy (imatinib 400 mg/day;
~8.7 mg/kg/day).
March 16 Discontinuation of hydroxyurea. Stabilization of blood counts.
June 10 9-month follow-up under Imatinib BMA findings indicate complete hematologic remission.
therapy.
Nov 01. 26-month evaluation of molecular BCR-ABL transcript analysis: %0,008 DMR.
response and resistance.

BMA: Bone marrow aspiration, CML: Chronic myeloid leukemia, MRI: Magnetic resonance imaging, DMR: Deep molecular response

DISCUSSION

The rare coexistence of CML and OCA have
multifaceted situation for the clinical diagnosis and
treatment. When hepatomegaly or splenomegaly,
fever, and pancytopenia are detected in a patient with
the albinism phenotype, CHS syndrome should
initially be considered as a critical differential
diagnosis. CHS caused by mutations in the LYST

gene is an autosomal recessive disorder, characterized
by giant lysosomal granules in leukocytes. 50-85% of
CHS patients may be going an accelerated phase. This
phase involves fever, jaundice, hepatosplenomegaly
and widespread lymphohistiocytic infiltration. This
situation may mimic leukemia or lymphoma, leading
to a misdiagnosis®!!.

CML diagnosis in our case was clarified with presence
of Philadelphia chromosome and the detection of
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BCR-ABL1 gene mutation. However, the accelerated
phase of CHS can also present with cytopenia and
splenomegaly, making the PBS crucial. The absence
of pathognomonic granules and LYST gene
mutations rules out the diagnosis of CHS.
Amenorrhea observed in our case was evaluated as a
potential side effect of cytoreductive/TKI agents in
the endoctrine system. Patient's DMR result
confirmed that patient's pharmacological response
was at the target level. In cases of CML and acute
myeloid  leukemia, ‘pseudo—Chediak-Higashi’
granules have been described as a morphological
anomaly mimicking the giant granules observed in
CHS. It is caused by the fusion of azurophilic
in myeloblasts myeloid
precursors, and is a rare finding in hematological
malignancies. Unlike true CHS granules, pseudo-
CHS granules are not usually seen in lymphocytes.
Making this distinction prevents the patient from
being misdiagnosed with immunodeficiency®!213,

granules, mostly or

TKIs used in CML treatment can have non-target
effects on pigmentation pathways. In addition to
inhibiting BCR-ABL1, imatinib may also inhibit the
c-KIT receptor, which plays a crucial role in
melanocyte proliferation and function. In the
literature, vitiligo-like depigmentation associated with
imatinib use has been reported. This condition may
increase photosensitivity or mask potential side
effects in patients who already have impaired melanin
synthesis'*. Even if excluded from our syndromic
diagnosis, bleeding diathesis due to platelet granule
deficiency may be observed in forms of albinism such
as Hermansky-Pudlak syndrome. It should be noted
that the adverse effects that second-generation TKIs
such as dasatinib may have on platelet function can
increase the tendency to bleed!'*!>.

The lack of specific gene testing (e.g. LYST gene),
that could not be done due to financial constraints, is
a limitation of our study. Despite these limitations,
the detection of Philadelphia chromosome and the
BCR-ABL1 mutation showed a definitive diagnosis
of CML, ruling out syndromic variants of albinism
with absence of pathognomonic giant granules in the
PBS. In addition cerebellar atrophy was evaluated as
an incidental finding it did not present with typical
deterioration seen in albinism variants.

In the literature the coexistence of CML and albinism
in the pediatric age group was not reported. This case
report highlights diagnostic difficulties regarding
common features of pigmentation disorders and
hematological malignancies that physicians may face.
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When hematological abnormalities are detected in
patients with an albinism phenotype, syndromic
albinism types must be ruled out. Genetic verification
must be used to prevent misdiagnosis. The treatment
and follow-up must be planned with ophthalmology
and dermatology. Follow-up is essential for both
hematological control and albinism.
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Markedly elevated high-sensitivity troponin I in severe polytrauma
without acute coronary syndrome: case report

Coklu travma hastasinda akut koroner sendrom olmadan saptanan troponin I

yuksekligi: vaka sunumu

Broboani Anigoara Elena1®, Omer Ta§km2®

1University of Medicine and Pharmacy of Craiova, Craiova, Romania

2Cukurova University, Adana, Turkiye

Abstract

Interpreting matkedly elevated cardiac biomarkers in
severe polytrauma presents a recurrent diagnostic dilemma,
requiring the differentiation of acute coronary syndrome
from trauma-related injury and rhabdomyolysis. A 54-year-
old woman with no known comorbidities was admitted to
the emergency department following an accidental fall
from approximately 5 meters. Initial evaluation revealed
hypotension requiring fluid resuscitation. Contrast-
enhanced computed tomography demonstrated multiple
injuries, including right-sided pneumothorax, rib fractures,
pelvic Young-Butgess
compression type 1, and a grade II renal laceration. The
electrocardiogram showed no signs of acute ischemia at
any time point. High-sensitivity troponin I peaked at
1097.8 nanograms per liter (approximately 27 times the
upper reference limit), while creatine kinase and creatine
kinase-MB continued to rise, a pattern incompatible with
acute myocardial infarction and consistent with
concomitant rhabdomyolysis. Transthoracic
echocardiography was normal. Acute coronary syndrome
was excluded by cardiology evaluation, and invasive
coronary investigation was not pursued. This case
highlights the importance of integrating clinical context,
electrocardiographic  findings, echocardiography, and
biomarker kinetics when interpreting markedly elevated
cardiac biomarkers in polytrauma patients.

fractures classified as lateral

Keywords: Multiple trauma, thoracic injuries, troponin I,
rhabdomyolysis, acute coronary syndrome, emergency
service

Oz

Coklu travma hastalarinda belirgin sekilde yiikselen
kardiyak biyobelirteclerin yorumlanmast; akut koroner
sendromun travmaya baglt hasar ve rabdomiyolizden ayirt
edilmesini gerektiren, siklikla kargilasilan bir tanisal
ikilemdir. Bilinen herhangi bir ek hastaligi olmayan 54
yasindaki bir kadin, yaklastk 5 metre yikseklikten kaza
sonucu disme sonrasinda acil servise getirildi. ilk
degerlendirmede, stvi restisitasyonu  gerektiren
hipotansiyonu mevcuttu. Yapilan kontrastli bilgisayarlt
tomografi incelemesinde sagda pnémotoraks, kot kiriklari,
Young-Burgess lateral kompresyon tip 1 pelvis kirigt ve
evre II bobrek laserasyonu dahil olmak tzere coklu
yaralanmalar tespit edildi. Bagvuru aninda ve sonrasinda
cekilen elektrokardiyografilerin higbirinde akut iskemik
bulguya rastlanmadr. Yiiksek duyarlikli troponin I seviyesi
1097,8 ng/L'ye (Gst referans sinirinin yaklastk 27 kati)
ulasirken; kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB seviyeleri
strekli artis gosterdi. Bu patern, akut miyokard enfarktiisii
ile uyumsuz olup eszamanli rabdomiyoliz ile uyumluydu.
Transtorasik ekokardiyografi normal olarak degerlendirildi.
Kardiyoloji degetlendirmesi sonucunda akut koroner
sendrom  dislandt  ve invaziv  koroner  girisime
basvurulmadt. Bu vaka, coklu travma hastalarinda belirgin
sekilde yitkselmis kardiyak biyobelirtegleri yorumlarken
klinik baglam, clektrokardiyografik bulgular,
ckokardiyografi ve biyobelirte¢ kinetiklerini bir araya
getirmenin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Coklu travma, toraks yaralanmast,
troponin I, rabdomiyoliz, akut koroner sendrom, acil servis
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INTRODUCTION

Falls from height are a frequent mechanism of high-
energy blunt trauma commonly associated with
multisystem injuries. Blunt thoracic trauma accounts
for nearly one third of severe trauma cases, and blunt
cardiac injury (BCI) has been reported in 3% to 56%
of these patients depending on diagnostic criteria'-.
BCI encompasses a broad spectrum, from clinically
silent myocardial contusion to lethal arrhythmias and
cardiac rupture.

Current Fastern Association for the Surgery of
Trauma (EAST) guidelines recommend combined
electrocardiography  (ECG) and  troponin I
measurement for BCI screening; both must be
normal to exclude clinically significant injury®. High-
sensitivity troponin I (hs-cTnl) assays have improved
sensitivity but reduced specificity, with troponin
elevation reported in up to 44% of blunt thoracic
trauma patients*, reflecting myocardial contusion,
hypoperfusion, catecholamine-mediated stress, or
systemic inflammation.

Interpreting markedly elevated cardiac biomarkers in
polytrauma is a recurrent diagnostic dilemma. The
clinician must distinguish acute coronary syndrome
(ACS) from trauma-related myocardial injury, while
accounting for the limited specificity of creatine
kinase-MB ~ (CK-MB) in the presence of
rhabdomyolysis®. In this case report we present a
severe polytrauma patient with markedly elevated hs-
cTal (peak 1097.8 ng/L, approximately 27 times the
upper reference limit) and progressively rising CK-
MB, in whom ACS was excluded based on integrated
clinical, electrocardiographic, echocardiographic, and
biomarker assessment.

CASE

A 54-year-old woman with no comorbidities was
presented to a peripheral hospital following an
accidental fall from approximately 5 meters. Initial
evaluation revealed hypotension (60/40 mmHg),
heart rate 80 bpm, Glasgow Coma Scale 15, and
oxygen saturation 98%. Intravenous resuscitation
with 1000 mL of 0.9% saline was initiated, and the
patient was transferred to our tertiary care center.
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Written informed consent was obtained from the
patient for publication of this case report and
accompanying images.

On arrival, vital signs had stabilized (blood pressure
104/73 mmHg, heart rate 70 bpm, respiratory rate
20/min, oxygen saturation 100%). Physical
examination revealed diminished breath sounds in
the right hemithorax; cardiac auscultation was normal
without pericardial friction rub. Focused Assessment
with Sonography for Trauma (FAST) demonstrated
free fluid in the right suprarenal area. Contrast-
enhanced whole-body computed tomography,
without active extravasation, revealed: a 4 cm right-
sided pneumothorax with bilateral pleural effusions;
fractures of the right 2nd, 3rd, and 6th ribs, right
clavicle, and right scapula; a fracture of the L5
spinous process; a grade I (AAST) laceration of the
right kidney with perirenal fluid; and pelvic fractures
classified as Young-Burgess lateral compression type
I (LC-1), with free pelvic fluid. A right thoracostomy
tube was placed.

The first 12-lead ECG, showed sinus rhythm at 67
beats per minute (bpm) with left axis deviation,
normal intervals (PR 111 ms, QRS 87 ms, QTc 465
ms), and an isolated supranodal extrasystole (Figure
1). There were no ST-segment changes, no
pathological Q waves, and no conduction
abnormalities suggestive of acute ischemia. A follow-
up ECG performed approximately 14 hours later
showed sinus tachycardia at 90 bpm and no new
ischemic findings.

Laboratory findings are summarized in Table 1.
Notably, hs-cTnl was alrecady elevated on
presentation (4.5 hours after the accident, 859.1
ng/L), peaked at 1097.8 ng/L at three hours, and
declined to 443 ng/L by day 1 morning. In contrast,
creatine kinase (CK) rose progressively (1420 to 2295
U/L), and CK-MB increased from 35.7 to 71.5
ng/mL. Marked leukocytosis (22.4 X 10?/uL), mild
hypocalcemia (7.92 mg/dL), and hypetglycemia (175
mg/dL on day 1) were present (Figure 2). D-dimer
was matkedly elevated (31.741 pug/mL) with normal
coagulation parameters. Two units of packed red
blood cells were transfused, and tranexamic acid was
administered.
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Figure 1. Twelve-lead electrocardiogram on admission. Sinus thythm at 67 bpm with left axis deviation (-
52°), PR 111 ms, QRS 87 ms, QTc 465 ms. An isolated supranodal extrasystole is noted. No ST-segment
changes, pathological Q waves, or conduction abnormalities are present. No electrocardiographic criteria for

acute coronary syndrome.

Multidisciplinary evaluation included cardiology,
which excluded ACS based on the absence of
ischemic symptoms, absence of dynamic ECG
changes, and the traumatic mechanism. Coronary
angiography was not performed. Transthoracic
echocardiography on day 1 demonstrated normal
cardiac structure and function with physiological

pericardial fluid and no tamponade. Low-molecular-
weight heparin was prescribed for
thromboprophylaxis. The patient was admitted to the
intensive care unit. At the time of manuscript
preparation (day 7), she remained in stable condition;
definitive orthopedic management and long-term
follow-up were pending.

Table 1. Temporal evolution of laboratory parameters during the first 28 hours of admission.

Parameter (units) Reference Presentation 19:47 Day1 Day 1 (~21:17)
range (~16:54) (~05:23)

Hemoglobin (g/dL) 12.0-16.0 10.1 8.4 10.6* 9.2
RBC (X10°/uL) 4.0-5.2 3.36 2.81 3.64 3.16
WBC (X10%/uL) 4.0-10.0 22.4 18.72 14.58 12.3
AST (U/L) <35 205 143 121 91
ALT (U/L) <35 156 122 111 90
hs-cTnl (ng/L) <40 859.1 1097.8 443 —
CK (U/L) <234 — 1420 2295 —
CK-MB (ng/mL) <4.94 35.7 — 71.5 —
INR 0.8-1.2 1.08 — 0.98 0.93
aPTT () 26-40 26.2 — 24.7 235
D-dimer (ug/ml) 0-5 — — 31.741 —
Sodium (mmol/L) 136-144 143 — 141 140
Potassium (mmol/L) 3.6-5.1 — — 5.29 4.41
Calcium (mg/dL) 8.4-9.7 7.92 — 8.3 7.9
Magnesium (mg/dL) 1.8-2.5 1.88 — 1.78 1.72
Glucose (mg/dL) 70-100 101 — 175 114
e¢GFR (mL/min/1.73m? >90 — — 99

*Following transfusion of 2 units of packed red blood cells. RBC: red blood cells; WBC: white blood cells; AST: aspartate aminotransferase;
ALT: alanine aminotransferase; hs-cTnl: high-sensitivity troponin I; CK: creatine kinase; CK-MB: creatine kinase-MB; INR: international
normalized ratio; aPTT: activated partial thromboplastin time; eGFR: estimated glomerular filtration rate.
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Table 2. Summary of traumatic injuries identified on imaging.

Anatomical region Injury Imaging

Head and neck No cranial fractures; no parenchymal hemorrhage or edema | CT

Cervical spine No fractures CT

Thorax Right pneumothorax (4 cm); bilateral pleural effusions; CT, CXR
fractures of right ribs 2, 3, 6; right clavicle and scapula
fractures

Abdomen Right renal laceration (15 X 5 mm, AAST grade II); bilateral | CT, FAST
perirenal fluid; no pneumoperitoneum

Pelvis Sacral, pelvic ring, and right acetabular fractures (Young- CT, PXR
Burgess LC-1); free pelvic fluid

Spine Fracture of L5 spinous process CT

CT: computed tomography; CXR: chest radiograph; FAST: Focused Assessment with Sonography for Trauma; PXR: pelvic radiograph;

AAST: American Association for the Surgery of Trauma.

DISCUSSION

This case illustrates the diagnostic challenge of
interpreting markedly elevated cardiac biomarkers in
polytrauma. Our patient presented with hs-cTnl
peaking at 27 times the upper reference limit,
accompanied by rising CK and CK-MB, without
ischemic symptoms, ECG evidence of ACS, or
echocardiographic abnormalities.

Troponin elevation in blunt thoracic trauma is
multifactorial: ~ direct  myocardial ~ contusion
(particularly of the anteriorly positioned right
ventricle),  supply-demand = mismatch  from
hypoperfusion, catecholamine-mediated injury and
systemic inflaimmation may all contribute!S. In our
patient initial hypotension, blood loss requiring
transfusion, and high-energy thoracic impact with
multiple 1ib fractures plausibly accounted for
troponin  release  without implying clinically
significant BCI. Recent prospective data confirm that
up to 73% of polytrauma patients develop troponin
elevation within 24 hours, frequently through delayed
mechanisms?

The most instructive feature is the discordant
biomarker kinetics. Hs-cTnl rose from 859.1 ng/L to
a peak of 1097.8 ng/L at three houts, then declined
rapidly to 443 ng/L, while CK rose from 1420 to
2295 U/L and CK-MB from 35.7 to 71.5 ng/mL
(Figure 2). This pattern is incompatible with acute
myocardial infarction, in which CK-MB peaks at 18-
24 hours and troponin plateaus over 24-72 hours’.
CK-MB, although enriched in cardiac muscle (25-
30% of total cardiac CK activity), is also expressed in
skeletal muscle at 1-20% depending on the muscle
group®. In the context of massive rhabdomyolysis
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evidenced by markedly elevated CK, transaminases,
lactate dehydrogenase, and developing hyperkalemia
(5.29 mmol/L) from myocyte lysis, CK-MB elevation
cannot be attributed to myocardial origin. The EAST
guideline  explicitly recommends against CK
isoenzyme analysis for BCI screening, as it does not
predict complications®. Our case supports this
recommendation: CK-MB continued to tise due to
extensive skeletal muscle injury, while hs-cTnl was
already declining, demonstrating that CK-MB
elevation in this setting reflected rhabdomyolysis
rather than ongoing myocardial damage.

Several elements supported ACS exclusion. The
patient had no cardiovascular risk factors, no
ischemic symptoms and no electrocardiographic
criteria for myocardial infarction at any time point.
Electrocardiographically, both admission and follow-
up tracings were within normal limits apart from an
isolated supranodal extrasystole, with no ST-segment
changes, no pathological Q waves, no conduction
abnormalities and no dynamic evolution suggestive
of ischemia. The bordetline QTc (465 ms)
normalized to 454 ms on the follow-up tracing and
was plausibly contributed to by mild hypocalcemia
and hypomagnesemia during resuscitation with
citrate-containing blood products. Echocardiography
excluded structural cardiac abnormality and
tamponade. The rapidly declining hs-cTnl, markedly
elevated D-dimer (consistent with compensated
trauma-induced coagulopathy), and the coherent
traumatic mechanism provided no reasonable pretest
probability for coronary intervention. Proceeding to
angiography would have exposed an actively bleeding
patient to contrast load, dual antiplatelet therapy and
procedural hemorrhagic risk  without expected
benefit.
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Limitations include the absence of cardiac magnetic
resonance imaging and incomplete follow-up at the
time of writing. Despite these, the case illustrates how
integrated  assessment, combining mechanism,
clinical presentation, the absence of ischemic
electrocardiographic changes, and biomarker kinetics
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allows safe ACS exclusion in polytrauma. In the era
of high-sensitivity troponin assays, clinicians should
remain aware that very high troponin values do not
mandate invasive evaluation when the clinical context
is incompatible with a coronary event.

2295 =@~ hs-cTnl (ng/l)

-~ CK(UL)

107

101 -

35.7

101 -

Biomarker concentration (log scale)
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Figure 2. Temporal evolution of cardiac biomarkers during the first 12 hours after admission. Hs-cTnl peaked
at 1097.8 ng/L and declined rapidly to 443 ng/L by the following morning, while CK and CK-MB continued
to rise. This discordant pattern is incompatible with a typical acute myocardial infarction time course and is
consistent with concomitant rhabdomyolysis from extensive musculoskeletal injury. Dotted horizontal lines

indicate upper reference limits.

In conclusion, markedly elevated cardiac biomarkers
in polytrauma patients do not, in themselves,
mandate investigation for ACS. In our patient,
integrated assessment of mechanism, clinical
presentation, an ECG without ischemic changes, and
the discordant kinetics of hs-cTnl and CK-MB
allowed safe exclusion of acute coronaty syndrome
and avoided invasive coronary angiography in the
setting of active hemorrhage. Clinicians should
remain particularly cautious when interpreting CK-
MB in the presence of extensive musculoskeletal
injury, as concomitant rhabdomyolysis substantially
limits its specificity for myocardial origin. A
structured approach combining ECG, hs-cTnl trend,
and clinical context remains the cornerstone of
cardiac assessment in blunt polytrauma.
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Fenilefrin ile tetiklenen manik atak
Phenylephrine triggered manic episode

Omer Fettahhoglu1®, Ali Meri¢ Kurt2®

!Cukurova Universitesi, Adana, Tiirkiye
2Nizip llge Devlet Hastanesi, Gaziantep, Ttrkiye

Sayin Editor,

Viral ve bakteriyel Gist solunum yolu enfeksiyonlarinin
semptomatik tedavisinde, fenilefrin iceren preparatlar
dekonjestan ve oral olarak yaygin bicimde
kullanilmaktadir. Fenilefrin, selektif bir alfa-1
adrenerjik reseptor agonisti olup nazal mukozada
vazokonstriksiyon saglayarak konjesyonu azaltir.
Bununla birlikte, sempatomimetik 6zellikteki bu
ajanlarin santral sinir sistemi Uzerinde uyarict etkiler
gbsterme potansiyeli bulunmaktadir!.

Literatirde  efedrin ~ ve  psodoefedrin  gibi
sempatomimetik ajanlarin psikiyatrik yan etkilere yol
acabildigine  iliskin  cesiti  olgu  bildirimleri
mevcuttur>®.  Bu  ajanlarin noradrenerjik  ve
dopaminerjik sistemler tizerindeki etkileri araciligryla
duygudurum dengesini bozabilecegi 6ne strilmustir.
Ozellikle  bipolar  bozukluk  tanili  hastalarda,
sempatomimetik ila¢ kullanimt sonrasinda manik ve
psikotik belirtilerin ortaya ¢tkmast klinik acidan 6nem
tasimaktadir.

Fenilefrin, psédoefedrine kiyasla daha dusik bir
santral sinir sistemine gegise sahip oldutiu bilinse de,
yiksek dozlarda veya yatkin bireylerde benzer

psikiyatrik etkilere neden olabilecegi
digintlmektedir>*.  Bu olguda, wuzun siredir

remisyonda izlenen bipolar bozukluk tamili bir

hastada  fenilefrin  iceren preparat kullanimi
sonrasinda  gelisen manik  epizodu  sunarak,
sempatomimetik  ajanlarin = bipolar  bozuklukta

duygudurum dengesini bozma potansiyeline dikkat
¢ekmeyi amagladik.

Otuz sekiz yasinda, bekar kadin hasta, yaklagik tic
yildir lityum 600 mg/gin ve tisperidon 2 mg/gin

tedavisi altinda ataksiz izlenen bipolar I bozukluk
tanustyla  psikiyatri  poliklinigi takibindeyken, st
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle giinliik 20 mg
fenilefrin igeren sempatomimetik bir preparat
kullanmaya baslamustir. Tlacin baslanmasini takiben
dérdinct  ginde belirgin - psikomotor  ajitasyon,
giderek artan enetji, uyku ihtiyacinda azalma ve isitsel

varsanilar ortaya c¢ikmast Uzerine acil servise
bagvurmustur.  Ruhsal muayenesinde
psikomotor aktivitede belirgin artis ve ¢agrisimlarda
hizlanma  saptandi. Duygulanim  irritabl
degerlendirildi.  Benlik saygisinda  belirgin  artis,
grandiyéz nitelikte ifadeler ve isitsel varsanilar
mevcuttu. Uyku siiresinin son giinlerde 2-3 saate
geriledigi, iggbrintin belirgin bicimde bozulmus
oldugu gbzlendi. Young Mani Derecelendirme Olgegi
puant 36 olarak saptandi. Psikiyatri servisine yatirilan
hastada manik atak belittileri lityum 900 mg/giin,
risperidon 6 mg/gin ve bipetiden 4 mg/gin
tedavisiyle kontrol altina alindi. Yatista cklenen
lotazepam 5 mg/gun, on gunlik kullanimin ardindan
doz azaltilarak kesildi.

durum

olarak

Sempatomimetik ilaglarin duygudurum bozukluklars
tzerindeki olumsuz etkileri, oncelikle efedrin ve
psodoefedrin icin bildirilmigtir!-¢. Bu ajanlarin hem
noradrenerjik hem de dopaminerjik iletimi artirarak
manik  belirtileri  ortaya  cikartabilecegi  6ne
surilmistir. Fenilefrin ise selektif bir alfa-1
adrenerjik reseptor agonisti olup merkezi sinir sistemi
penetrasyonunun psédoefedrinden belirgin bicimde
dustk oldugu bilinmektedir.

Bipolar bozukluk veya baska duygudurum bozuklugu
tanust  olan  hastalara sempatomimetik igerikli
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preparatlar  recetelenirken dikkatli bir risk-yarar
degerlendirmesi  yapilmali, mumkinse bu grup
ilaglardan kacinilmalidir. Kullanim zorunlu ise klinik
yakin takip saglanmalidir. Pratisyen hekimler ve
eczacilar dahil birinci basamak saglik ¢alisanlarinin bu
konuda bilgilendirilmesi, benzer vakalarin
6nlenmesine katki saglayabilir.

Yazar Katkilart: Calisma konsepti/Tasarimi: OF; Veri toplama: AMK;
Veri analizi ve yorumlama: OF, AMK; Yazi taslagt: OF; Icerigin elestirel
incelenmesi: OF; Son onay ve sorumluluk: OF, AMK; Teknik ve
malzeme destegi: OF; Stipervizyon: OF; Fon saglama (mevcut ise): yok.
Etik onay: Bu ¢alisma editére mektup ¢alismast oldugu icin etik onaya
ihtiyag yoktur.

Hakem Degetlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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