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SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi (SDÜ Tıp Fak Derg) Süleyman De-
mirel Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin yayın organıdır. Dergi; yılda 
dört sayı olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayın-
lanır. 

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi; bağımsız, tarafsız ve çift-kör değer-
lendirme ilkelerine sahip uluslararası, bilimsel, açık erişim, çev-
rimiçi / basılı bir dergidir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nde; sağlık bilimleri alanındaki klinik 
ve deneysel araştırmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editöre 
mektuplar, dergimizde yayınlanan yazılarla ilgili görüşler ve tec-
rübeleri içeren yazılar yayınlanabilir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nin dili Türkçe ve İngilizcedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO) ve ulu-
sal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen ve dergide yayınlanan 
makalelerden hiçbir ücret talep edilmemektedir. Dergide yayın-
lanan makaleler için yazarlara telif ücreti ödenmemektedir.

Yazarların kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hiçbir şekilde baş-
ka amaçlar için kullanılmamaktadır.

Derginin yayın ve editöryal süreçleri Uluslararası Tıp Dergile-
ri Editörler Kurulu (ICMJE) yönergesine göre yürütülmektedir. 
Dergi, bilimsel süreli yayınların şeffaflık ve mükemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazının yayın için kabul edilmesinde en önemli kriterler öz-
günlük, yüksek bilimsel kalite ve alıntı potansiyelinin varlığıdır. 
Dergide yayınlanmak üzere gönderilen yazılar, daha önce baş-
ka bir yerde yayınlanmamış ve yayınlanmak üzere gönderilme-
miş olmalıdır. Bir kongrede tebliğ edilmiş ve özeti yayınlanmış 
çalışmalar organizasyonun adı, yeri ve tarihi belirtilmek şartı ile 
kabul edilebilir.

Deneysel, klinik, ilaç çalışmalarının ve bazı vaka raporlarının 
araştırma protokollerinin Etik Kurul tarafından uluslararası söz-
leşmelere uygun olarak onaylanması (Ekim 2013’te güncelle-
nen Dünya Tıp Birliği Deklarasyonu ‘İnsan Denekleri ile İlgili 
Tıbbi Araştırmalar İçin Etik İlkeler’ine göre, www.wma.net) ge-
reklidir. Gerekli görülmesi halinde yazarlardan etik kurul raporu 
veya bu rapora eşdeğer olan resmi bir yazı istenebilir. 

• Üzerinde deneysel çalışma yapılan gönüllü kişilere ve has-
talara uygulanan prosedürler ve sonuçları anlatıldıktan sonra 
onaylarının alındığını ifade eden bir açıklama yazının içinde 
bulunmalıdır.

• Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda acı ve rahatsızlık 
verilmemesi için yapılan uygulamalar ve alınan tedbirler açık 
olarak belirtilmelidir.

• Hasta onamı, etik kurulun adı, etik kurul toplantı tarihi ve onay 
numarası ile ilgili bilgiler makalenin Gereç ve Yöntem bölümün-
de de belirtilmelidir.

• Hastaların gizliliğini korumak, yazarların sorumluluğundadır. 
Hasta kimliğini ortaya çıkarabilecek fotoğraflar için, hasta ve/
veya yasal temsilcileri tarafından imzalanan onayların alınması 
ve yazılı onay alındığının metin içerisinde belirtilmesi gereklidir.

Dergimize gönderilen tüm yazılar intihal tespit etme programı 
(iThenticate) ile değerlendirilmektedir. Benzerlik oranının %25 
ve altı olması önerilmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, tüm itirazları Yayın Etik Komitesi 
(COPE) kuralları çerçevesinde ele alır. Bu gibi durumlarda, 
yazarlar temyiz ve şikayetleri ile ilgili olarak yayın kuruluyla 
doğrudan iletişime geçmelidir. Gerektiğinde, dahili olarak çözü-
lemeyen sorunları çözmek için bir ombudsman atanabilir. Baş 
Editör, tüm temyiz ve şikayetler için karar verme sürecindeki 
nihai otoritedir.

Yazarlar, SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne bir makale gönderirken 
makalelerinin telif hakkını dergiye vermeyi kabul etmiş sayılır. 
Eğer yazarın çalışmasının basılması reddedilirse, yazının telif 
hakkı yazarlara geri verilir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen her makale, adı geçen 
yazarların tümünün imzaladığı yayın hakları devir formu (erişim 
adresi: http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start) ile 
birlikte gönderilmelidir.

Şekiller, tablolar veya hem basılı hem de elektronik formatlar-
daki diğer materyaller de dahil olmak üzere başka kaynaklar-
dan alınan içeriği kullanan yazarların telif hakkı sahibinden izin 
almaları gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk 
yazarlara aittir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nde yayınlanan yazılarda belirtilen 
ifadeler veya görüşler yazarlara aittir. Editörler, editörler kurulu 
ve yayıncı, bu yazılar için herhangi bir sorumluluk kabul etme-
mektedir. Yayınlanan içerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara 
aittir.

Makalenin Yayına Hazırlığı
Makaleler yalnızca online olarak http://dergipark.gov.tr/jour-
nal/1126/submission/start adresinden gönderilebilir. Başka bir 
yolla gönderilen yazılar değerlendirilmez. 

Dergiye gönderilen yazılar, öncelikle yazının dergi kurallarına 
uygun olarak hazırlanmasını ve sunulmasını sağlayacakları 
teknik değerlendirme sürecinden geçer. Derginin kurallarına 
uymayan yazılar, teknik düzeltme talepleri ile gönderen yazara 
iade edilir. Editör, ana metni değiştirmeden düzeltme yapılabilir. 
Editör, yukarıda belirtilen şartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkını saklı tutar. 

Yazarların aşağıdaki belgeleri göndermeleri gerekir:

• Yayın Hakkı Devir Formu
• Başlık Sayfası (Makale Başlığı, kısa başlık, yazarın adı, un-
vanı ve kurumu, sorumlu yazarın iletişim bilgileri, araştırmayı 
destekleyen kuruluş varsa kuruluşun adı) 
• Ana belge (Tüm makalelerde, ana metinden önce de Öz bö-
lümü yer almalıdır)
• Şekiller (JPEG formatı) 
• Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayına Hazırlığı
Yazılar bilgisayar ile çift aralıklı olarak 12 punto büyüklüğünde 
ve Times New Roman karakteri ile yazılmalıdır. Her sayfanın 
bütün kenarlarında en az 2.5 cm boşluk bırakılmalıdır. Ana 
metin, yazarların adları ve kurulları hakkında hiçbir bilgi içer-
memelidir. Özgün makaleler yapılandırılmış bir Öz (abstract) 
içermelidir. Olgu sunumları için yapılandırılmış Öz gerekmez. 
Öz bölümü 300 sözcük ile sınırlandırılmalıdır. Özde kaynaklar, 
tablolar ve atıflar kullanılamaz. Özün bittiği satırın altında sayısı 
3-5 arasında olmak üzere anahtar kelimeler verilmelidir. Türki-
ye dışındaki ülkelerden yazı gönderen yazarlar için Başlık, Öz, 
Anahtar Kelimeler ve yazıyla ilgili diğer bazı temel bölümlerin 
Türkçe olarak gönderilmesi zorunlu değildir. Bu bölümlerin çe-
virileri, yazarlar tarafından gönderilen özgün İngilizce metinler 
dikkate alınarak dergi editörlüğü tarafından yapılacaktır.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yayın Kuralları



Makalede kullanılan tüm kısaltmalar, ilk kullanımda tanımlan-
malıdır. Kısaltma, tanımı ardından parantez içinde verilmelidir. 
Ana metinde bir ilaç, ürün, donanım veya yazılım programın-
dan bahsedildiğinde, ürünün adı, ürünün üreticisi, üretim şeh-
ri ve üreten şirketin ülkesi de dahil olmak üzere ürün bilgileri 
(ABD’de ise devlet dahil) parantez içinde verilmelidir.

Tüm kaynaklara, tablolara ve şekillere ana metinde atıfta bu-
lunulmalı ve kaynaklar, ana metinde geçen sıraya göre numa-
ralandırılmalıdır. Kullanılan semboller, sembollerin standart 
kullanımlarına uygun olmalıdır.

Araştırma yazıları en fazla 10 sayfa olmalı ve aşağıdaki baş-
lıkları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Gereç ve yöntemler
• Bulgular
• Tartışma
• Sonuçlar
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar 

Olgu sunumları en fazla 3 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlıkları 
içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Olgu sunumu
• Tartışma ve Sonuç
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar 

Derleme yazıları en fazla 10 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Ana metin
• Sonuç
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar 

Editöre Mektuplar aşağıdaki alt başlıkları içermelidir;

• Başlık
• Anahtar kelimeler
• Ana metin
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar 

Şekillerin ve Tabloların Yayına Hazırlığı
• Şekiller, grafikler ve fotoğraflar, makale yükleme sistemi ara-
cılığıyla ayrı dosyalar (JPEG formatında) halinde sunulmalıdır.
• Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gömülmeme-
lidir.
• Şeklin alt birimleri olduğunda; alt birimler tek bir görüntü oluş-
turmak için birleştirilmemelidir. Her alt birim, başvuru sistemi 
aracılığıyla ayrı ayrı sunulmalıdır.
• Şekil alt birimlerini belirtmek için görüntüler Arabik rakamlarla 
(1,2,3...) numaralandırılmalıdır.
• Gönderilen her bir şeklin en düşük çözünürlüğü 300 DPI ol-
malıdır.
• Şekillerin başlıkları ana belgenin sonunda listelenmelidir.
• Bilgi veya resimler hastaların tanımlanmasına izin vermemeli-
dir. Kullanılan herhangi bir fotoğraf için hastadan ve/veya yasal 
temsilcisinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

Tablolar ana belgeye gömülmeli veya ayrı dosyalar halinde 
sunulmalıdır. Tablo sayısı altı adet ile sınırlandırılmalıdır. Tüm 
tablolar, ana metinde kullanıldığı sırayla art arda numaralandı-
rılmalıdır. Tablo başlıkları ve açıklamaları ana belgenin sonun-
da listelenmelidir.

Kaynaklar 
Tüm referanslar Vancouver tarzında ana metinde atıfta bulu-
nuldukları sırayla numaralandırılmalıdır. İkiden fazla ardışık 
kaynak kullanılıyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnızca ilk ve son kaynak 
numaraları belirtilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus’taki dergi kısaltmalarına uygun 
olarak kısaltılmalıdır. Altı veya daha az yazar olduğunda, tüm 
yazarların ismi yazılmalıdır. Yedi veya daha fazla yazar varsa, 
ilk 6 yazarın isminin arkasından ‘ve ark. (et al.)’ yazmalıdır.

Farklı yayın türleri için kaynak yazım stilleri aşağıdaki örnekler-
de sunulmuştur;

Dergi için;
Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN. 
The third epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 
1994;1(4):45-8.
Kitap için;
Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th 
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.
Kitap bölümü için;
Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy 
and growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins 
P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th 
Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342. 
Web sitesi için;
Gaudin S. How moon landing changed technology history [In-
ternet]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Ava-
ilable from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-busi-
ness/2387/how-moon-landing-changed-technology-history/
Bildiriler için;
Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and 
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and 
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, 
Hatfield, UK; 2005. 
Tez için;
Ercan S. Venöz yetmezlikli hastalarda kalf kası egzersizlerinin 
venöz fonksiyona ve kas gücüne etkisi. Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Spor Hekimliği Anabilim Dalı Uzmanlık 
Tezi. Isparta: Süleyman Demirel Üniversitesi. 2016. 

Geri Çekme veya Reddetme

Yazıyı Geri Çekme: Gönderilen yazının değerlendirme süre-
cinde gecikme olması vb. gibi gerekçelerle yazıyı geri çekmek 
ve başka bir yerde yayınlatmak isteyen yazarlar yazılı bir baş-
vuru ile yazılarını dergiden geri çekebilirler.

Yazı Reddi: Yayınlanması kabul edilmeyen yazılar, gerekçesi 
ile geri gönderilir.

Kabul sonrası 
Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu iki hafta 
içinde sorumlu yazara gönderilir. Makalenin baskıdan önceki 
son hali yazarın son kontrolüne sunulur. Dergi sahibi ve yayın 
kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayısında bası-
lacağına karar vermeye yetkilidir.

Yazarlar, makalelerini kişisel veya kurumsal web sitelerinde, 
uygun alıntı ve kütüphane kurallarına bağlı kalarak yayınlaya-
bilirler.



Medical Journal of Suleyman Demirel University (Med J SDU) 
is a journal published by Suleyman Demirel University and is 
published quarterly in March, June, September and December. 

Med J SDU is an international, scientific, open access, online/
published journal in accordance with independent, unbiased, 
and double-blinded peer-review principles. 

Med J SDU publishes the researches in the fields of health 
sciences including clinical and experimental studies, reviews 
on current topics, case reports, editorial comments and letters 
to the editor and aimed to contribute the dissemination and 
sharing these articles with science world.

The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO) 
and national (TR Dizin) indexes. 

There is no charge for publishing or no copyright fee is paid to 
the authors. 

Med J SDU has adopted the policy of providing open access 
with the publication.

Authors’ credentials and e-mail addresses are in no way used 
for other purposes.

The editorial and publication processes of the journal are 
shaped in accordance with the guidelines of the International 
Council of Medical Journal Editors (ICMJE). The journal con-
forms to the Principles of Transparency and Best Practice in 
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Originality, high scientific quality and citation potential are the 
most important criteria for a manuscript to be accepted for pub-
lication. Manuscripts submitted for evaluation should not have 
been previously presented or already published in an electron-
ic or printed medium. Manuscripts that have been presented 
in a meeting should be submitted with detailed information on 
the organization, including the name, date, and location of the 
organization.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in 
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medi-
cal Research Involving Human Subjects,” amended in Octo-
ber 2013, www.wma.net) is required for experimental, clinical, 
and drug studies and for some case reports. If required, ethics 
committee reports or an equivalent official document will be 
requested from the authors. 

• For manuscripts concerning experimental research on hu-
mans, a statement should be included that shows that written 
informed consent of patients and volunteers was obtained fol-
lowing a detailed explanation of the procedures that they may 
undergo. 

• For studies carried out on animals, the measures taken to 
prevent pain and suffering of the animals should be stated 
clearly. 

• Information on patient consent, the name of the ethics com-
mittee, and the ethics committee approval number should also 
be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script. 

• It is the authors’ responsibility to carefully protect the patients’ 
anonymity. For photographs that may reveal the identity of the 
patients, releases signed by the patient or their legal represen-
tative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software 
(iThenticate) and the limitation without similarity is 25%.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and com-
plaint cases within the scope of Committee on Publication Eth-
ics (COPE) guidelines. In such cases, authors should get in 
direct contact with the editorial office regarding their appeals 
and complaints. When needed, an ombudsperson may be as-
signed to resolve cases that cannot be resolved internally. The 
Editor in Chief is the final authority in the decision-making pro-
cess for all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to Med J SDU, authors accept 
to assign the copyright of their manuscript to the journal. If 
rejected for publication, the copyright of the manuscript will 
be assigned back to the authors. Med J SDU requires each 
submission to be accompanied by a Copyright Transfer Form 
(available for download http://dergipark.gov.tr/journal/1126/
submission/start). When using previously published content, 
including figures, tables, or any other material in both print and 
electronic formats, authors must obtain permission from the 
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Öz

Amaç
Dişsizlik problemi çeken hastaların çoğu, psikolojik ve 
sosyal nedenler ve ayrıca sağladığı konfor nedeniyle 
hareketli protezler yerine sabit protezleri tercih etmek-
tedir. Bununla birlikte, temel standartları sağlamayan 
bir sabit protez çeşitli problemlere sebep olabilir. Bu 
çalışmanın amacı sabit protezlerin Ante kuralına 
uyumluluk, sekonder çürük oluşumu ve periapikal lez-
yon açısından incelenmesidir.

Gereç ve Yöntem
Çalışma için Akdeniz Üniversitesi Diş Hekimliği Fa-
kültesi’ne başvuran 380 hastaya ait panoramik rad-
yograf incelendi. Üzerinde sabit protetik restorasyon 
bulunan destek dişler sekonder çürük ve periapikal 
lezyon açısından, restorasyonlar Ante kuralına uyup 
uymamaları açısından değerlendirildi. Periapikal lez-
yon sınıflandırması Periapikal İndeks’e (PAI) göre ya-
pıldı. İstatistiksel analizler için SPSS 20.1 ve Micro-
soft Excel yazılımları kullanıldı.

Bulgular
İncelenen radyografların 166’sı kadınlar, 214’ü erkek-
lere aitti ve yaş aralığı 25-83’ tü (46.0+- 11.1 erkekler 
ve 49,4+-11,0 kadınlar). Cinsiyet ve çürük oluşumu 
arasında anlamlı bir ilişki yoktu (p>0,05). Periapikal 
İndekse göre lezyon dağılımı %23 sınıf III, %1,8 sınıf 
IV, %1,3 sınıf V şeklindeydi. Ante kuralına uymayan 
restorasyonlarda daha fazla çürük oluşumu gözlendi 
(p<0,05).

Sonuç
Çalışma sonuçlarına göre dişsiz bölgelerin gelenek-
sel sabit protezler ile tedavisi periapikal patoloji ve 
çürük oluşumuna sebebiyet verebilir. Destek dişlerin 
periapikal açıdan ve Ante kuralına uyum açısından 
dikkatli değerlendirilmesi sabit protezlerde oluşacak 
uzun dönem komplikasyonları azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Sabit protez, periapikal indeks, 
Ante kuralı 

Abstract

Objective
Most of dental patients prefer reconstruction with 
fixed partial dentures (FPD) rather than removable 
ones because of comfort, psychological and social 
advantages of FPDs. However, a FPD which does not 
implement required standards and rules of FPDs may 
cause different dental problems. The aim of the pre-
sent study was evaluation FPDs in terms of complying 
Ante’s law, secondary caries and periapical lesions 
radiographically.

Material and Methods
Panoramic radiographs belonging to 380 patients 
who applied to Akdeniz University Faculty of Dentistry 
were examined in the present study. Current abut-
ments of FPDs were evaluated in terms of complies 
with the Ante’s law, secondary caries and periapical 
lesions radiographically. Periapical lesion classificati-
on was performed according to periapical index (PAI). 
Statistical analysis were performed using SPSS 20.1 
and Microsoft Excel software program.

Cite this article as: Türker N, Özarslan M, Büyükkaplan UŞ, Özarslan MM. Radiographical assessment of fixed partial denture 
abutment teeth. Med J SDU 2019; 26(1): 1-7.

1t

SABİT PROTEZ DESTEK DİŞLERİNİN RADYOLOJİK OLARAK DEĞERLENDİRİLMESİ



Results
The present study comprised panoramic radiographs 
belongs to166 women and 214 men with an age ran-
ge of 25 to 83 years old (46.0+- 11.1 years for men 
and 49,4+-11,0 years for women). No relationship 
was observed between gender and caries formation 
(p>0,05). Distribution of periapical lesions was found 
23% class III, 1.8% class IV, 1.3% class V according 
to PAI. More caries were observed among the resto-
rations which doesn’t meet the requirements of Ante’s 
law (p<0,05).

Conclusions
According to the results of the present study, the re-
habilitation of edentulous regions with conventional 
FPDs may cause different periapical pathologies and 
caries. Careful evaluation of abutments regarding to 
Ante’s law and periapical status may decrease the 
complications that could be observed in long term 
prognosis of FPDs.

Keywords: fixed partial denture, periapical index, An-
te’s law 

Introduction

Clinical experience of dentists and evidence based 
dental practices together with patient preference deter-
mines treatment planning for tooth loss (1). Alternative 
treatment methods such as tooth supported, implant 
supported or adhesive dentistry are making the proper 
treatment options for clinicians challenging in contem-
porary fixed prosthodontics. Thus, evidence based 
dentistry is important in prosthodontic planning stage. 

While their approved long term success (2) and low 
cost make fixed partial dentures (FPD) still the most 
preferred therapy for both clinicians and patients, too-
th preparation for FPDs causes extensive loss of intact 
enamel and dentin. In the dental literature numerous 
papers describe the failures caused from biological 
factors such as secondary caries, periapical lesions 
and tooth loss related to FPD treatments because of 
extensive tooth substance loss, use of variety of den-
tal materials and operative procedures harmful to the 
dental pulp (3-5). 

In the dental literature there are also numerous pa-
pers evaluated treatment outcomes of FPDs. Most 
of research papers investigating the survival of res-
torations define the survive of a FPD as remaining 
the prosthesis in situ or without modification over the 
study period. On the other hand, periapical status of 
a FPD has a major importance related to survival rate 
of treatment because the periapical status and caries 
formation determine the prognosis of abutments and 
also FPDs. In the current dental literature, almost 
whole of the observation studies about FPDs are re-
lated to dental implants. As a result of this situation, 
although there are a lot of advancements in the ma-
terials and techniques in the modern dentistry, there 
is a lack of data in the current dental literature related 
to periapical and caries status of the tooth supported 
FPDs. It is only possible to observe the patterns and 
rates of changes and determine causes of failures 
like secondary caries or periapical status in longitudi-
nal studies. Pol et al. (6) mentioned that radiographic 

outcomes were rarely reported for teeth-supported 3 
unit FPD in the dental literature. Thus, the aim of the 
present study was evaluation the FPDs abutments in 
regards to complying the Ante’s law, secondary caries 
and periapical lesions to give an idea to the clinicians 
and also patients via dentists about the prognosis of 
a natural tooth as an abutment for a FPD which may 
be valuable in planning stage of the FPDs or implant 
supported therapies and to guide dental practice

Material and Methods

Study Sample
Present study was conducted on the Department of 
Prosthodontics clinics of the Akdeniz University Fa-
culty of Dentistry. Informed consent was obtained 
from all subjects on a written form approved by the 
Ethical Committee of the Medical Faculty of the Ak-
deniz University. Panoramic radiographs evaluated 
in the present study were routine dental radiograp-
hs taken in the first appointment of the patients and 
none of the panoramic radiograph was taken for the 
methodology of the present study. Totally 380 pano-
ramic radiographs (166 females and 214 male) were 
evaluated that belongs to the patients applied to the 
clinics of Akdeniz University Faculty of Dentistry. Cur-
rent FPDs were evaluated in terms of complying An-
te’s law, secondary caries and periapical lesions of 
abutments radiographically. A total of 786 FPDs (597 
bridges and 189 single crowns) of participants were 
evaluated radiographically. 

Data Records
Information registered for each patient comprehended 
age and gender. Figure 1. shows the division of regi-
ons in the maxilla and mandible for the methodology 
of the present study. Maxilla and mandible were sec-
tioned three part as right first premolar to third molar,  
anterior teeth from canine to canine and left premolar 
to third molar teeth respectively Region 1, Region 2 
and Region 3.”Universal numbering system”, also cal-
led the “American system”, was used for describing 
the tooth evaluated (5). Numbers between 1 and 32 
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were used for permanent teeth. The tooth designated 
“1” is the maxillary right third molar and the count con-
tinues along the upper teeth to the left side. Then the 
count begins at the mandibular left third molar, desig-
nated number 17, and continues along the bottom te-
eth to the right side. Each tooth has a unique number 
or letter, allowing for easier use on keyboards (Fig. 1). 

The data obtained were registered to Microsoft Excel 
program (Microsoft Excel 2002, Microsoft Corp, Red-
mond, Wash) by two observers.

Radiographic Measurements 
Radiographs were routine diagnostic digital images 
which were taken using a Promax® Dimax 3 (Plan-
meca Oy, Helsinki, Finland) with standard exposure 
values (66 Kvp,9 Ma, 16 sec) in order to evaluation 
current status of patients before any dental approach. 
Measurement and interpretation were performed with 
Planmeca Romexis version 2.4.2.R (2010). Evaluati-
ons were performed by two observers and each ob-
server evaluated the radiographs two different times. 
Assessment of secondary caries presence based on 
radiographic image saved as “exist” or “not”. Lesions 
were determined with visual examination of periapi-
cal radiolucency and evaluated according to PAI. (7). 
Classification of periapical lesions of abutments was 
performed according to PAI which is prepared by Ørs-
tavik et al . Description of the PAI scoring system is; 
I- Normal periapical structures, II- Small changes in 
bone structure, III- Changes in bone structure with 
some mineral loss, IV- Periodontitis with well-defined 
radiolucent area, V- Severe periodontitis with exacer-
bating features. Ørstavik et al. (7). was considered 
to be a sign of periapical pathology PAI III, IV and V 
(PAI > 2). Class II is a stage to observe histological 
symptoms and there is no a visible sign of bone dest-
ruction. Class II stage is included in the Class I stage 
because that evaluation was made on the radiograp-
hically in the present study.

Abutments and missing teeth were recorded. Canti-

levers were recorded with number of missing tooth. 
Regions of restorations were recorded as previously 
stated. Restorations were assessed in terms of comp-
lying the requirements of Ante’s law and recorded as 
“complies” or “does not comply”. Calculation of the 
periodontal surface was carried out using the avera-
ges of Jepsen (8).

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using SPSS 20.1 
and Microsoft Excel software program. Percentage 
data between two groups were compared with the 
Mann-Whitney U test. Categorical data were analy-
zed with the chi-square test. Significance level used 
was p<0.05. Graphs of the results was performed 
using by Microsoft Excel program.

Results

The present study comprised a convenience sample 
of 380 patients (166 women and 214 men) with an 
age range of 25 to 83 years old (46.0+- 11.1 years 
for men and 49,4+-11,0 years for women). While the 
amount of restoration was highest in the upper jaw 
with 56%, it was observed that the least restorations 
were in the lower anterior region with 8%. The most 
commonly used abutment tooth were lower right se-
cond premolar teeth with 5.4%. 

Third molar teeth were the most missing teeth and the 
least teeth used as abutment. Least used abutment 
third molar was upper right third molar teeth with the 
0,5% (Fig. 2,3).

10.2% of restorations didn’t meet the requirements of 
Ante’s law. No significant relationship was observed 
between periapical lesion formation and compliance 
with Ante’s law (p>0,05 p=0,839). Periapical lesion 
was observed among the 28,2% of restorations whi-
ch meet the requirements of Ante’s law and 26,7% 
of restorations which doesn’t meet the requirements 
Ante’s law. More caries were observed among the 
restorations which doesn’t meet the requirements of 
Ante’s law (p<0,05 =0.01) (Table 1). No relationship 
was detected between gender and number or type of 
restoration.

21% of patients had cantilever on their FPDs. Canti-
levers were mostly used on the lower and upper first 
molar teeth region. The number of cantilevers used on 
first molar teeth was 46,2% of all cantilevers (Fig. 4).

Caries formation on abutment teeth was observed 
in 40.5% of patients. No relationship was observed 
between gender and caries formation (p>0.05) (Table 
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Figure 1. Division of maxillary and mandibular teeth into re-
gions in the present study and universal numbering system



2). The results of the statistical analysis showed that 
there wasn’t any significant relationship between res-
toration type (crown, bridge, crown and bridge) and 
caries formation. (p>0,05)

Periapical lesion on abutment teeth was observed 
in 26,2% of patients. The significant relationship 
was found between gender and periapical lesion 
(p=0,038). While the abutment teeth with periapical 
lesion was 22,4% among female, it was 31,9% for 
male. Table 3. shows the lesion distribution among 
genders. No relationship was observed between res-
toration type and periapical lesion existence. (p>0,05)

12% of abutments had endodontic treatment. Peria-
pical lesions were observed on 16.5% of endodon-
tically treated teeth. Distribution of periapical lesions 
was found 23% class III, 1.8% class IV, 1.3% class V 
according to PAI (Fig. 5).

Discussion

In the dental literature there are many of studies on 
the survival and success of fixed partial dentures de-
fining the survival of the restorations including the de-
finition ”crown not removed” (9-17).
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Table 1 Relationship between decay and Ante’s law 

Decay

                        Ante’s Law

TotalNot Comply                          Comply

Not Exist (n) 16 209 225

(percent) 7,1% 92,9%  59,2%

Exist (n) 23 132 155

(percent) 14,8% 85,2%  40,8%

Total Count 39

10,3%

341

89,7%

380

100%

Table 2 Relationship between decay and sex 

Decay

                      Sex

          TotalWomen                                 Men

Not Exist (n) 94 131 225

(percent) 41,8% 58,2%  59,2%

Exist        (n) 73 82 155

(percent) 47,1% 52,9%  40,8%

Total 167

43,8%

213

56,2%

380

100%

Table 3 Relationship between periapical lesion and sex 

Periapical lesion

                  Sex

          TotalWomen                                Men

Not Exist (n) 113 166 279

(percent) 40,5% 59,5% 73,4%

Exist        (n) 53 48 101

(percent) 52,4% 47,6% 26,6%

Total 166

43,7%

214

56,3%

380

100%



In the decision -making process for fixed partial den-
tures and their abutment teeth evidence-based clini-
cal complications and data have a great importance. 
In addition to this, metal-ceramic FPDs have been 
gold standard in fixed prosthodontics for a long time. 
In contemporary dental literature, most of the studies 
about the survival and success of the fixed partial 
denture are focused on to dental implants and in the 
current dental literature research studies on the tooth 
supported metal-ceramic FPDs are limited (2).  Thus, 
the results of the present study may be useful regar-
ding to treatment planning for tooth supported FPDs.
According to the results of the present study mandi-
bular anterior region is the least FPD applied region in 
the oral cavity. It was determined that the most used 
abutment tooth for FPDs were second premolars and 
the percentage was 17,4%. The most observed tooth 
loss was third molars with the percentage of 26.3%. 
The reason may be originated from the eruption prob-
lems and ignorance of restorative requirements of 
third molars that finally result with extraction of third 
molars. Following third molars, most observed too-
th loss was first molars with a percentage of 23,6%. 
The reason may be originated from the early loss of 
mandibular first molars since first molars were the first 
teeth erupted in the oral cavity. This finding might be 
taken into consideration during the restorative opera-
tions such as orthodontic extractions, filling, root-ca-
nal treatment etc. on the mandibular premolars. 

Caries has been observed radiographically in 40.5% 
of patients at least one of the abutment teeth, and this 
is a significant proportion. This finding is similar with 
findings of other studies (4, 17-20). This suggests that 
patients with high risk caries who will be treated with 
fixed partial dentures should take anti-caries measu-
res such as special diets and better oral care.

The frequency of teeth with periapical lesion varies 
from 0.6% to 9.8% in other studies (21-23). In this 
study %6.3 of abutment teeth had periapical lesion. 
Less periapical lesions were exist on females but it 
was not statistically significant (p=0,038). Any infor-
mation wasn’t founded about existing less periapical 
lesions on female patients in the dental literature. The 
most used cantilevers were first molars with the per-
centage of 46,2%. Hence, protecting the second pre-
molars is important during the dental treatments.

Pak et al.(24) examined 300,861 teeth with a review 
study. They reported that 10% of the teeth had endo-
dontic treatment and 36% of the endodontically trea-
ted teeth had periapical radiolucency. In the present 
study, periapical lesions were observed in the 16.5% 
of endodontically treated abutment teeth. Also, 12% 
of the abutment teeth had root-canal treatment. In 
comparison the result of the present study with report 
of Pak et al. (24); it can be criticized that less lesi-
ons are observed on endodontically treated teeth with 
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Figure 2. Distribution of abutment teeth in the present study

Figure 4. Figure 4. Distribution of cantilevers in the                     
present study

Figure 5. Distribution of periapical lesions according to        
periapical index

Figure 3. Distribution of missing teeth in the present study



FPD compared teeth without FPD treatment.

Periapical lesion status and size of the periapical 
bone destruction were evaluated using by the PAI 
in the present study. Actually, periapical index was 
described for periapical radiographs firstly, but seve-
ral studies have used panoramic radiographs in the 
dental literature (25-28). The percentage of Class III 
lesions were 23% and this percentage was the hig-
hest percentage between visible lesion classes on ra-
diographs. This finding is similar to the findings of the 
Ridao-Sacie et al. (28). 

Ante’s law (29) defined as “The total periodontal 
membrane area of the abutment teeth must equal or 
exceed that of the teeth to be replaced” by Ante in 
1926. Validity of Ante’s law has been discussed until 
today (30), but there is no any other index that eva-
luates abutment teeth and its relationship with the 
missing tooth or pontic. Leempoel et al observed that 
14,90 % and 13 % of restorations were not meet with 
Ante’s law respectively in their two studies about the 
restorations’ compliance with Ante’s law  (31, 32). In 
the present study, 10.2% of restorations with abut-
ment teeth were not meet the requirements of Ante’s 
law, according to radiographic data. Walton’s et al 
accepted that the restorations which have 4 or more 
pontics are not comply with Ante’s Law in their study 
about the comparison of implant and abutment teeth 
(33). Most of the FPDs which were not meet the requ-
irements of Ante’s law also had 4 or more pontics with 
two abutments in the present study. 

Balevi (30) claimed that Ante’s law is not evidence 
based. Nyman and Ericsson (34) monitored the res-
torations which didn’t meet the requirements of Ante’s 
Law about 8-11 years and they observed that there 
were not periodontal problem or bone loss. 167 brid-
ge were assessed for their compliance to Ante’s law 
by Leempoel et al (35). They stated that the bridges 
which didn’t meet the requirements of Ante’s law had 
shorter survival rate. Although Balevi et al. claimed 
that Ante’s law is not “evidence based”, the authors 
of the present study did not found an objective rule 
that helps decision of treatment planning and also 
selection of abutment teeth objectively to young and 
new graduated dentists other than Ante’s Law in the 
dental literature. Periapical status, secondary caries 
presence and their relationship with Ante’s law were 
assessed in our study since the long span bridges 
bend much more than short. Bending of bridge resto-
rations may cause degeneration of marginal integrity 
of the long-span bridges. According to the results of 
the present study it was observed that the presence of 
secondary caries on the abutments which didn’t meet 

Ante’s law were higher than the others and it was sta-
tistically significant (p=0,02). 

Caries formation may be increased because of perio-
dontal changes on abutment teeth which received ex-
cessive occlusal loading. This finding support’s Ante’s 
law contrary to Balevi (30) and Nyman’s (34) findings. 
Perhaps the most important limitation of the present 
study was that there were no any clinical or radiog-
raphical information about condition of abutment teeth 
and periodontal tissues prior to FPD treatment. Anot-
her limitation of the present study is the lifetime of the 
restorations did not investigated in the present study 
since the study was retrospective and performed only 
on the dental radiograph. In the dental literature, there 
are a lot of study investigating the lifetime of FPDs, 
success and failures. However, the results of the pre-
sent study are worthwhile regarding the relationship 
between Ante’s law, secondary caries and periapical 
lesions in the present study.

Dikbaş et al. (3)  investigated the reasons of extrac-
tions with crowned teeth in their study. Although the 
study design was different from the present study, 
their study investigated the failures of crowned teeth 
in their study. Dikbaş et al. showed that caries was 
the most observed extraction reason for crowned te-
eth after periodontal disease and the percentage of 
caries for extraction was 26.9%. In the present study, 
the secondary caries percentage was 40.5%. The ext-
raction because of periapical lesion and endodontic 
lesion had 12% totally in the extraction reasons. In the 
present study, the periapical lesion ratio in FPDs was 
26.1%. The results of the periapical lesion and caries 
were higher than Dikbaş et al.’s study since they were 
investigated only the extraction reason with crowned 
in their study.

In the perspective of the present study, it is important 
to discuss the superiority of the dental implant therapy 
to the FPD. Mostly, a FPD needs tooth preparation 
that causes extensive removal of enamel and dentin. 
Although the tooth preparation is performed by a high-
ly talented and good educated clinician, the biological 
and living nature of the tooth structure and some of 
the dental materials such as luting cements, poorly 
adapted temporary crowns etc. may cause the unde-
sired the effects of FPDs such as pulp necrosis and 
secondary caries. Preventing tooth preparation may 
cause protection of the vitality and unity of natural 
tooth structure from the undesired effects of FPDs. 
Thus, dental implant therapy is the key for protecting 
the unity of the natural tooth structure in the rehabili-
tation of tooth loss
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Conclusion

According to the results of the present study, the re-
habilitation of patients with conventional FPDs may 
cause different periapical pathologies and caries. Ca-
reful evaluation of the abutments, periapical status 
and ideal planning of FPDs may decrease the comp-
lications would be observed. Considering to Ante’s 
law in the planning stage of FPDs may cause better 
prognosis of abutment teeth regarding to secondary 
caries prevention. Follow up appointments may be a 
critical point in evaluation of abutments both clinically 
and radiographically. Finally, the advantages of dental 
implants are obvious according to the results of the 
present study.
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Öz

Amaç
Bu çalışmada Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi (SDÜTF) Öğretim Üyelerinin probleme dayalı 
öğrenme yaklaşımı ile ilgili görüşlerinin değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Araştırmanın Evreni olarak Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi’nde 2017-2018 eğitim-öğretim 
yılında aktif görevli olan öğretim üyelerinden oluş-
maktadır. Çalışmada izinli/görevli olma nedeni ile 93  
(%74,4) öğretim üyesine ulaşılabilmiştir (n:93). Anket 
dört ana bölümden oluşmaktadır. Bunlar; birinci bö-
lümde öğretim üyelerinin sosyodemografik özellikleri-
ni sorgulayan 4 soru, ikinci bölümde öğretim üyelerinin 
Probleme Dayalı Öğrenme (PDÖ) konusundaki gö-
rüşlerini etkileyebilecek faktörleri sorgulayan 8 soru, 
üçüncü bölümde öğretim üyelerinin SDÜTF eğitim 
programının mevcut hali ile ilgili görüşlerini sorgula-
yan 12 soru,  dördüncü bölümde öğretim üyelerinin 
PDÖ ile ilgili görüşlerini sorgulayan 12 sorudan oluş-
maktadır. 

Bulgular
Bu çalışmada SDÜTF eğitim programının mevcut 
hali “orta” PDÖ ile ilgili görüşleri “iyi” olarak değer-
lendirilmiştir. Cevaplar beşli ölçekle değerlendirildi-

ğinde katılımcıların SDÜTF eğitim programı ile ilgili 
puanların ortalaması 33,34±19,63 (Min: 0, maks: 60), 
Bununla birlikte PDÖ ile ilgili puanların ortalaması 
40,54±11,43(Min:12, Maks:60) olarak bulunmuştur.

Çalışmanın analizlerinde öğretim üyelerinin PDÖ ko-
nusundaki görüşleri ile eğitim programını geliştirme 
süreci ile ilgili bir komisyonda görev almayı isteme, 
eğitim programını değerlendirme süreci ile ilgili bir 
komisyonda görev almayı isteme, eğitim yönlendirici-
liğinin hizmet ve araştırma etkinliklerini aksatacağını 
düşünme, SDÜ mevcut eğitim programının öğrenci-
lerin kazanımlarına ve ilgi/motivasyon üzerine etkisi 
arasında anlamlı ilişki bulunmuştur.

Tartışma
Fakültemiz öğretim üyeleri için PDÖ yaklaşımını bir 
gelişim alanı olarak değerlendirebiliriz. PDÖ etkinlik-
lerinin öğretim üyelerinin rutin çalışma düzenini etkile-
meyecek düzenlenmelerle planlanması bu yaklaşımın 
kabullenilmesi ve uygulanmasını olumlu etkileyebilir. 
Çalışmamızda öğretim üyelerinin fakültenin mevcut 
eğitim programının ilgi ve motivasyon üzerine olumlu 
görüşlerinin aynı şekilde PDÖ ile ilgili görüşlerini de 
etkileyeceği bulunmuştur. Bu bağlamda öğretim üyesi 
sayısı ve öğrenme ortamlarının planlanması, eğitim 
programı geliştirme konusunda eğitici eğitimlerinin 
tasarlanması ve mevcut eğitim programının öğrenme-
ye yönelik ilgi ve motivasyon arttırıcı etkisi ile öğretim 

Cite this article as: Kolcu G, Vatansever K, Beyazıt Üçgün A, Tamam İ, Başer A, Kişioğlu AN. Evaluation Of Sdutf Faculty 
Members’ Views About Poblem Based Learing. Med J SDU 2019; 26(1): 8-15.

8t

EVALUATION OF SDUTF FACULTY MEMBERS’ VIEWS ABOUT 
POBLEM BASED LEARING 



üyelerinin PDÖ konusundaki görüşlerini olumlu etkile-
diği kanaatindeyiz.     

Anahtar Kelimeler: Tıp Eğitimi, Eğitim Programı, 
Probleme Dayalı Öğrenme.

Abstract

Objective
The aim of this study was to evaluate the views of 
the faculty members of Süleyman Demirel University 
Faculty of Medicine on problem based learning ap-
proach.

Material and Method
As the universe of the study, 93 (74.4%) faculty mem-
bers who were active in the 2017-2018 academic 
year in the Faculty of Medicine of Süleyman Demirel 
University were reached (n: 93). The questionnaire 
consists of four main sections. These; In the first part, 
4 questions about the sociodemographic characteris-
tics of the faculty members, 8 questions about the 
factors that may affect the opinions and experiences 
of the faculty members about PBL in the second part, 
in the third section, 12 questions about the though-
ts and experiences of the lecturers about the current 
state of the SDUTF training program, It consists of 
12 questions that question their thoughts and expe-
riences.

Results
In our study, the current state of the SDUTF training 
program was evaluated as eğitim good hali in terms 

of Ö middle ”PBL. The mean score of the participants 
in the SDÜTF training program was 33.34 ± 19.63 
(Min: 0.00, max: 60.00). 12.00, Max: 60.00). In the 
analysis of the study, the opinions and experiences 
of the lecturers on the PBL and the request to take 
part in a commission related to the development pro-
cess of the education program, request to take part 
in a commission related to the evaluation process of 
the education program, and to disrupt the service and 
research activities of the educational guidance, The-
re was a significant relationship between interest and 
motivation.

Discussion
We can evaluate PBL approach as a development 
area for faculty members. Planning of PBL activities 
with arrangements that will not affect the routine wor-
king order of faculty members can positively affect the 
acceptance and implementation of this approach. In 
our study, it was found that the positive views of fa-
culty members on the interest and motivation of the 
current education program will also affect their opi-
nions about PBL. In this context, we believe that the 
number of faculty members and the planning of the 
learning environments, the design of the training of 
trainers in the development of the training program, 
and the interest and motivation effect of the current 
training program on learning positively influenced 
the opinions and experiences of the faculty members 
about PBL.

Keywords: Medical Education, Curriculum, Problem 
Based Learning

Giriş

Modern tıp eğitimine yön veren önemli araştırmalar-
dan biri 1910 yılında yayınlanan Flexner raporudur 
(1). Bu raporla birlikte tıp eğitiminde disiplin temelli 
eğitim modeli tanımlanmıştır. Bu modelin temel özel-
likleri temel ve klinik bilimlerin ayrılması ve öğrencile-
re sınıflarda büyük grup eğitimleri planlanmasıdır. Bu 
model uzun yıllar tıp eğitiminde kullanılmış ve eğiticiyi 
aktif olarak bilgiyi veren bir rolde tanımlamıştır. Daha 
sonra toplumun sağlık düzeyi, sağlık hizmeti maliyeti 
ve artan bilgi yükü ile tıp fakültesi eğitimleri arasındaki 
uyumsuzluktan dolayı tıp eğitiminde paradigma deği-
şikliği ihtiyacı ortaya çıkmıştır. 

McMaster Üniversitesi 1965 yılında 4 yıllık eğitim 
programı geliştirme çalışmasının sonunda 1969 yı-
lında tıp eğitiminde probleme dayalı öğrenme (PDÖ) 
yaklaşımını geliştirmiştir (2). Bu yaklaşımın teorik 

arka planı modern eğitim kuramlarından beslenmek-
tedir (3). Bu kuramlar; yapılandırmacı öğrenme kura-
mı, bilgiyi işleme kuramı, işbirlikli öğrenme kuramı, öz 
yönelimli öğrenme yaklaşımıdır.       
   
PDÖ yaklaşımının avantajları arasında eğitim progra-
mı içeriği ile öğrenme arasındaki ilişkinin sık karşıla-
şılan klinik problemler üzerinden tartışılması, çekirdek 
eğitim programı üzerine odaklanarak bilgi yüklenme-
sini önlemesi, genel yetkinliklerin edinilmesine hizmet 
etmesi (problem çözme, iletişim, takım çalışması vb.), 
öğrenci merkezli olması, entegrasyon düzeyinin yük-
sek olması, olumlu öğrenme ortamına bağlı motivas-
yon sağlanması, öğrenmeye derin ve yapılandırmacı 
yaklaşım sağlaması ve prototip olgular ile yetişkin öğ-
renmesine hitap etmesi sayılmaktadır(4). Bu avantaj-
larla birlikte eğitim yönlendiricisinin kolaylaştırıcıdan 
rol-modele dönüşmesi, yönlendiriciden kaynaklı or-
ganize olmamış bilgi edinme sürecine bağlı öğrenme 
hedef boşlukları, kompleks bilgiler karşısında altyapı 
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yetersizliğine bağlı bilişsel yüklenme yaşanması gibi 
dezavantajlar da tartışılmaktadır (5–7).  

PDÖ yaklaşımının etkinliği üzerine birçok çalışma 
planlanmıştır. Özellikle problem çözme ve öz-yöne-
limli öğrenme becerisi gibi alanlarda etkinliği kabul 
görmüştür (8). Fakat PDÖ yaklaşımının bir tıp fakülte-
sinin eğitim programı içerisine implantasyonu ekono-
mik ve politik olarak kolay değildir ve eğitim çıktılarına 
ulaşmak kapsamlı çaba gerektirir (9). Kaliteli senar-
yolar, eğitimli yönlendiriciler, iyi organize bir ekip ve 
uygun öğrenme ortamları gereklidir (10). Bu eğitimsel 
kararın verilebilmesi için öncelikle mevcut durumun 
analizi gereklidir. Ülkemizdeki birçok çalışmada pay-
daş görüşlerinin değerlendirilmesi önerilmiştir (11).

Amaç

Çalışmamızda Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Öğretim Üyelerinin PDÖ konusundaki görüşle-
rinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem

Çalışma kesitsel analitik tipte gözlemsel araştırma 
deseninde tasarlanmıştır. Araştırmanın Evreni ola-
rak Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 
2017-2018 eğitim-öğretim yılında çalışmanın verileri-
nin toplandığı tarihte aktif olarak görevde olan ve izinli 
olmayan öğretim üyeleri tercih edilmiştir (N=136). Ça-
lışmada evrene ulaşılması hedeflendiği için örneklem 
seçilmesine ihtiyaç duyulmamıştır. 

Etik Kurul Onayı araştırmanın yapıldığı fakültenin Etik 
Kurulu’ndan alınmıştır. Öğretim üyelerine veri formu 
uygulama öncesi araştırma ile ilgili bilgi verilerek söz-
lü izinleri ve araştırmanın yürütülmesi için üniversite-
den izinler alınmıştır. 

Çalışmada 93  (%74,4) öğretim üyesine ulaşılabilmiş-
tir (n:93). Veri toplama yöntemi olarak gözlem altın-
da anket tercih edilmiştir. Çalışmanın anketi araştır-
ma ekibi tarafına oluşturulmuştur. Pilot çalışmasının 
ardından hedef popülasyonda uygulanmıştır. Anket 
içerisindeki bağımlı değişken olarak kullanılan ölçeğin 
Cronbach alfa değeri 0,97, Guttman Split half değeri 
0,98 olarak bulunmuştur.

Anket dört ana bölümden oluşmaktadır. Bunlar; birinci 
bölümde öğretim üyelerinin sosyodemografik özellik-
lerini sorgulayan 4 soru, ikinci bölümde öğretim üye-
lerinin PDÖ konusundaki görüşlerini etkileyebilecek 
faktörleri sorgulayan 8 soru, üçüncü bölümde öğretim 
üyelerinin SDÜTF eğitim programının mevcut hali ile 
ilgili görüşlerini sorgulayan 12 soru,  dördüncü bölüm-

de öğretim üyelerinin PDÖ ile ilgili görüşlerini sorgula-
yan 12 sorudan oluşmaktadır. 

Çalışmanın veri analizinde veriler istatistik paket prog-
ramında (SPSS, Version 17.0), tanımlayıcı istatistikler 
(sayı, yüzde, ortalama, standart sapma, en az ve en 
çok değerler) bağımsız gruplarda t-testi, Mann-Whit-
ney U testi, Kruskal-Wallis testi ve Pearson korelas-
yon testleri kullanılarak değerlendirilmiştir. Verilerin 
analizinde değişkenlerin parametrik koşulları sağ-
ladığı durumlarda (n≥30 ve normal dağılıma uygun) 
parametrik testler kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 
düzeyi p<,05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Anketin birinci bölümündeki verilere göre çalışma gru-
bunun yaş ortalaması 44,9±6,8 (Min: 30, Maks: 62) 
yıldı.. Akademik ünvanlarına göre 38’i (%40,9) profe-
sör doktor, 17’si (%18,2) doçent doktor, 38’i (%40,9) 
doktor öğretim üyesiydi. Katılımcıların 42’si (%45,2) 
dahili tıp bilimleri bölümünden, 35’i (%37,6) cerrahi tıp 
bilimleri bölümünden, 16’sı (%17,2) temel tıp bilimleri 
bölümündendi. Katılımcıların öğretim üyesi olarak ça-
lıştıkları süre ortalaması 10,2±7,5 (Min: 0, Maks: 35) 
idi. 

Anketin ikinci bölümünde öğretim üyelerinin PDÖ ko-
nusundaki görüşlerini etkileyebilecek faktörleri sor-
gulayan soruların cevaplarının dağılımları tabloda 
belirtilmiştir (Tablo 1). Çalışmada fakültemiz öğretim 
üyelerinin çoğunluğu daha önce başka bir üniversite-
de çalışmamıştı. Katılımcıların çoğunluğu klasik veya 
entegre eğitim sistemine sahip fakültelerden mezun-
du. Katılımcılar yarı yarıya PDÖ ile ilgili eğitim almıştı 
ve PDÖ oturumlarına katılmıştı fakat çoğunluğu bir 
oturum yönlendirme deneyimine sahip değildi. Katı-
lımcıların yarıya yakını PDÖ için eğitim yönlendirici-
si eğitim programına katılmayı ve PDÖ oturumlarına 
eğitim yönlendiricisi olarak katılmayı istemekteydi. 
Çalışmada katılımcıların çoğunluğu eğitim yönlendiri-
ciliğinin hizmet ve araştırma etkinliklerini aksatacağını 
düşünmektedir. Bu bulgulara ilave olarak katılımcı-
ların çoğunluğu fakültemizde eğitim geliştirme veya 
eğitim değerlendirme komisyonunda görev almayı 
istememekteydi. Anketin üçüncü bölümünde SDÜTF 
eğitim programının mevcut halini sorgulayan soruların 
dağılımları değerlendirilmiştir (Tablo2). Bu değerlen-
dirmeye göre çalışmada katılımcıların büyük çoğun-
luğu SDÜTF mezuniyet öncesi tıp eğitimi programının 
mevcut halini “orta” olarak değerlendirmiştir. 

Anketin dördüncü bölümünde Öğretim Üyelerinin 
PDÖ Konusundaki Görüşlerini Sorgulayan Soruların 
dağılımları tabloda verilmiştir (Tablo3). Bu değerlen-
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dirmeye göre çalışmamızda katılımcıların büyük ço-
ğunluğu PDÖ ile ilgili görüşlerini “iyi” olarak değerlen-
dirmiştir. 

Cevaplara “çok kötü” 1, “kötü” 2, “orta” 3, “iyi” 4, “çok 
iyi” 5 olarak puan verildiğinde katılımcıların SDÜTF 
eğitim programı ile ilgili 12 sorudan aldıkları puanla-
rın ortalaması 33,34±19,63 (Min: 0,, maks: 60,) olarak 
bulunmuştur. Bununla birlikte PDÖ ile ilgili aynı 12 so-
rudan aldıkları puanların ortalaması 40,54±11,43(Min: 
12,00, Maks:60,00) olarak bulunmuştur.

Çalışmanın tek değişkenli analizlerinde öğretim üye-
lerinin PDÖ konusundaki görüşleri ile eğitim progra-
mını geliştirme süreci ile ilgili bir komisyonda görev 
almayı isteme, eğitim programını değerlendirme süre-
ci ile ilgili bir komisyonda görev almayı isteme, eğitim 
yönlendiriciliğinin hizmet ve araştırma etkinliklerini ak-
satacağını düşünme, SDÜ mevcut eğitim programının 

öğrencilerin kazanımlarına ve ilgi/motivasyon üzerine 
etkisi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulun-
muştur (Tablo 4).

Öğretim üyelerinin PDÖ konusundaki görüşleri ba-
ğımlı değişken, bu bağımlı değişken ile tekli analizler-
de istatistiksel anlamlı ilişki bulunan değişkenler ge-
riye doğru eleme (backward elimination) yöntemiyle 
oluşturulan lojistik regresyon modelinde değerlendiril-
miştir (Tablo 5). Bu modelde eğitim yönlendiriciliğinin 
hizmet ve araştırma etkinliklerini aksatmayacağını dü-
şünme, eğitim programını geliştirme süreci ile ilgili bir 
komisyonda görev almak isteme, SDÜ mevcut eğitim 
programı için ilgi ve motivasyon üzerine etki model-
de kalmıştır. Lojistik regresyon modelindeki bağımlı 
değişken ile bağımsız değişkenler arasındaki ilişkinin 
derecesi Cox-Snell’e göre %25,2 ve  Nagelkerkeye 
göre %33,6 bulunmuştur.
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Tablo 1 Öğretim üyelerinin PDÖ konusundaki görüşlerini etkileyebilecek faktörleri sorgulayan        
soruların cevaplarının dağılımları

Faktörler n %
Daha önce başka bir üniversitede çalışma durumu Hayır 72 77,4

Evet 21 22,6

Daha önce çalışılan kurumun eğitim stratejisi Klasik
sistem

11 52,3

Entegre
sistem

8 38,2

PDÖ 2 9,5

PDÖ ile ilgili eğitim alma Evet 48 51,6

Hayır 45 48,4

PDÖ oturumuna katılma Evet 49 52,7

Hayır 44 47,3

PDÖ oturumu yönlendirme Evet 37 39,8

Hayır 56 60,2

PDÖ için eğitim yönlendiricisi eğitim programına katılmayı isteme Evet 47 50,5

Hayır 46 49,5

PDÖ oturumlarına eğitim yönlendiricisi olarak katılmayı isteme Evet 47 50,5

Hayır 46 49,5

Eğitim yönlendiriciliğinin hizmet ve araştırma etkinliklerini aksatacağını düşünme Evet 39 41,9

Hayır 32 34,4

Fikrim yok 22 23,7

Fakültemizde eğitim geliştirme komisyonunda görev almayı isteme Evet 36 38,7

Hayır 57 61,3

Fakültemizde eğitim değerlendirme komisyonunda görev almayı isteme Evet 38 40,9

Hayır 55 59,1

TOPLAM 93 100,0
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Tablo 2 SDÜTF eğitim programının mevcut halini sorgulayan soruların dağılımı

SDÜTF eğitim programının mevcut hali; Fikrim Yok Çok Kötü Kötü Orta İyi Çok İyi
1. Öğrencilerin kazanımları üzerine etki 14,0 9,7 10,8 44,1 19,4 2,2

2. İlgi ve motivasyon üzerine etki 11,8 8,6 23,7 40,9 14,0 1,1

3. Temel bilgilerin öğrenimi üzerine etki 12,9 8,6 18,3 36,6 21,5 2,2

4. Temel ve klinik bilimlerin 
entegrasyonu üzerine etki

6,5 21,5 37,6 18,3 2,2

5. Öğrenmenin etkinliği/kalıcılığı 
üzerine etki

14,0 6,5 20,4 44,1 14,0 1,1

6. Sorgulama becerisi kazandırılması 
üzerine etki

12,9 10,8 22,6 34,4 17,2 2,2

7. Bağımsız çalışma becerisi 
kazandırılması

15,1 8,6 21,5 35,5 17,2 2,2

8. Değerlendirme becerilerini 
geliştirmesine etkisi

14,0 8,6 12,9 46,2 16,1 2,2

9. Problem çözme becerisi 14,0 8,6 20,4 43,0 11,8 2,2

10. Genel olarak sağladığı kazanımlara 
etkisi

15,1 7,5 15,1 43,0 17,2 2,2

11. Eğiticilere sağladığı doyuma etkisi 14,0 11,8 17,2 40,9 12,9 3,2

12. Öğrencileri mesleğe hazırlamadaki 
başarısı/yeterliliği

12,9 9,7 11,8 39,8 23,7 2,2

Tablo 3 Öğretim Üyelerinin  PDÖ Konusundaki Görüşlerini Sorgulayan Soruların dağılımları 

Öğretim Üyelerinin  PDÖ Konusundaki Görüşleri; Fikrim 
Yok

Çok 
Kötü

Kötü Orta İyi Çok
iyi

1.Öğrencilerin kazanımları üzerine etki 21,5 6,5 5,4 22,6 32,3 11,8

2.İlgi ve motivasyon üzerine etki 21,5 6,5 7,5 17,2 32,3 15,1

3.Temel bilgilerin öğrenimi üzerine etki 20,4 7,5 12,9 22,6 25,8 10,8

4.Temel ve klinik bilimlerin entegrasyonu üzerine etki 20,4 7,5 5,4 23,7 25,8 17,2

5.Öğrenmenin etkinliği/kalıcılığı üzerine etki 19,4 4,3 12,9 14,0 26,9 22,6

6.Sorgulama becerisi kazandırılması üzerine etki 18,5 5,4 9,8 19,6 26,1 20,7

7.Bağımsız çalışma becerisi kazandırılması 18,3 8,6 6,5 29,0 20,4 17,2

8.Değerlendirme becerilerini geliştirmesine etkisi 18,3 5,4 9,7 18,3 31,2 17,2

9.Problem çözme becerisi 18,3 5,4 9,7 18,3 31,2 17,2

10.Genel olarak sağladığı kazanımlara etkisi 19,4 7,5 5,4 20,4 34,4 12,9

11.Eğiticilere sağladığı doyuma etkisi 22,6 6,5 12,9 20,4 24,7 12,9

12.Öğrencileri mesleğe hazırlamadaki başarısı/
yeterliliği

20,4 7,5 8,6 23,7 22,6 17,2



Tartışma

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 1994 
yılında kurulmuş, kendini kanıtlamış köklü bir üniver-
sitedir. Fakültemiz akreditasyon sürecinde öğrenci 
merkezli yaklaşımları ön plan alma kararı almıştır. 
Bu yaklaşımlar içerisinde PDÖ yaklaşımının eğitime 
olumlu etkisi kabul görmekle birlikte eğiticilerin uygu-
lamaları ile ilgili geliştirilmesi gereken alanlar tartışıl-
maktadır (12,13). Probleme dayalı öğrenme yaklaşı-
mında eğitici donanımı ve yaklaşımı oldukça önemli 

bir gerilim alanıdır (12). Bu amaçla planlanan çalış-
mamızda öğretim üyelerinin PDÖ konusundaki gö-
rüşleri etkileyebilecek faktörler incelendiğinde öğretim 
üyelerinin çoğunluğu daha önce başka bir üniversite-
de çalışmamış olduğu ve çoğunluğunun klasik veya 
entegre eğitim sistemine sahip fakültelerden mezun 
olduğu görüldü. Ayrıca PDÖ yaklaşımında yönlendi-
ricinin grubu etkin yönlendirebilmesi için birçok be-
ceriye sahip olması gerekmektedir (8,14). Bu amaçla 
sürekli mesleki gelişim kapsamında yönlendirici eği-
timleri planlanmaktadır. Çalışmada katılımcılar yarı 
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Tablo 4 Öğretim Üyelerinin  PDÖ Konusundaki Görüşleri İle Bağımsız Değişkenler Arasındaki İlişki

Öğretim Üyelerinin 
PDÖ 

Konusundaki Görüşleri

Toplam X2 p

Olumlu Olumsuz

1-Eğitim programını geliştirme 
süreci ile ilgili bir komisyonda görev 
almak ister misiniz?

Evet 25 11 36
8,400a 0,004Hayır 22 35 57

2-Eğitim programını değerlendirme 
süreci ile ilgili bir komisyonda görev 
almak ister misiniz?

Evet 25 13 38
5,979a 0,014Hayır 22 33 55

3-Eğitim yönlendiriciliğinin hizmet 
ve araştırma etkinliklerini 
aksatacağını düşünüyor musunuz?

Evet 9 23 32
22.590a <0,001Hayır 31 8 39

4-SDÜ mevcut eğitim programı için 
öğrencilerin kazanımları

Olumlu 25 16 41
11,407a 0.044

Olumsuz 22 30 52

5- SDÜ mevcut eğitim programı için 
ilgi ve motivasyon üzerine etki

Olumlu 28 16 44
11.753 a 0,038

Olumsuz 19 30 49

Toplam 47 56 93

Tablo 5 Öğretim üyelerinin PDÖ Konusundaki Görüşleri Regresyon Tablosu

OR OR'nin %95 
Güven Aralığı

p

Eğitim yönlendiriciliğinin hizmet ve araştırma etkinliklerini 
aksatmayacağını düşünüyor musunuz?

5,027 1,800-14,040 0,002

Eğitim programını geliştirme süreci ile ilgili bir komisyonda görev 
almak ister misiniz?

4,441 1,616-12,201 0,004

SDÜ mevcut eğitim programı için ilgi ve motivasyon üzerine etki 3,063 1,184-7,925 0,021

Cox&Snell R Square: 0,252  
Nagelkerke R Square: 0,336



yarıya PDÖ ile ilgili eğitim almıştı ve PDÖ oturumları-
na katılmıştı fakat çoğunluğu bir oturum yönlendirme 
deneyimine sahip değildi. Bununla birlikte katılımcıla-
rın yine yarıya yakını PDÖ için eğitim yönlendiricisi 
eğitim programına katılmayı ve PDÖ oturumlarına 
eğitim yönlendiricisi olarak katılmayı istemekteydi. 
Çalışmada katılımcıların çoğunluğu eğitim yönlendi-
riciliğinin hizmet ve araştırma etkinliklerini aksatma-
yacağını düşünmektedir. Bu bağlamda fakültemiz 
öğretim üyeleri için PDÖ yaklaşımını bir gelişim ala-
nı olarak değerlendirebiliriz. Fakat bu bulgulara ilave 
olarak katılımcıların çoğunluğu fakültemizde eğitim 
geliştirme veya eğitim değerlendirme komisyonunda 
görev almayı istememektedir. Bu nedenle eğiticilerin, 
kurumun ve eğitim programının gereksinimlerinin ye-
niden gözden geçirilmesi gerektiğini söyleyebiliriz.

Eğitim programında öğrenci merkezli yaklaşımlar için 
değişim yönetimi planlandığında etkinin değerlendi-
rilmesi ve karşılaştırabilmesi için programın mevcut 
halinin de sorgulanması gerekmektedir (15). SDÜTF 
eğitim programının mevcut halini sorgulayan soruların 
dağılımları değerlendirildiğinde çalışmamızda katılım-
cıların büyük çoğunluğu SDÜTF mezuniyet öncesi tıp 
eğitimi programının mevcut halini “orta” olarak değer-
lendirmiştir. Bu değerlendirmeye göre çalışmamızda 
katılımcıların büyük çoğunluğu PDÖ ile ilgili görüşleri-
ni “iyi” olarak değerlendirmiştir. 

PDÖ yaklaşımı eğiticiler tarafından ilgi çekici olarak 
değerlendirilmekle birlikte bu yaklaşıma temkinli yak-
laşılmaktadır (15). Çalışmamızın tek değişkenli ana-
lizlerinde de öğretim üyelerinin PDÖ konusundaki gö-
rüşleri ile eğitim programını geliştirme süreci ile ilgili 
bir komisyonda görev almayı isteme, eğitim progra-
mını değerlendirme süreci ile ilgili bir komisyonda gö-
rev almayı isteme, eğitim yönlendiriciliğinin hizmet ve 
araştırma etkinliklerini aksatacağını düşünme, SDÜ 
mevcut eğitim programının öğrencilerin kazanımlarına 
ve ilgi/motivasyon üzerine etkisi arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki bulunmuştur. Bu bağlamda PDÖ 
yaklaşımı ile ilgili olumsuz intiba ve ön yargıların göz-
den geçirilmesi için PDÖ yaklaşımının öğretim üye-
lerine kurum kültürü içerisinde içselleştirilerek aktarıl-
ması gerektiği söylenebilir. Lojistik regresyon modeli 
sonuçlarında öğretim üyelerinin eğitim yönlendiriciliği-
nin hizmet ve araştırma etkinliklerini aksatmayacağı-
nı düşünmeleri PDÖ konusundaki görüşlerine olumlu 
katkı sağlayacağı ön görülmektedir. Bu bağlamda, 
PDÖ etkinliklerinin öğretim üyelerinin rutin çalışma 
düzenini etkilemeyecek düzenlenmelerle planlanması 
bu modelin kabullenilmesi ve uygulanmasını olumlu 
etkileyebilir. Benzer şekilde eğitim programı geliştirme 
süreci ile ilgili bir komisyonda görev almanın da PDÖ 
konusundaki görüşlerini olumlu etkileyeceği belirlen-

miştir. Program geliştirmenin temel unsurlarından 
biri paydaş desteğini arttırmaktır. Bu bağlamda, eği-
tim modelinde planlanan değişikliklerin uygulanması 
öncesinde paydaşların görüşleri kadar desteklerinin 
de alınması önemlidir. Eğitim programının olumlu un-
surları mevcut programı olduğu gibi gelişim alanlarını 
desteklemektedir. Bu nedenledir ki, lojistik regresyon 
analizinde öğretim üyelerinin fakültenin mevcut eğitim 
programının ilgi ve motivasyon üzerine olumlu gö-
rüşlerini aynı şekilde PDÖ ile ilgili görüşlerini de et-
kileyeceği bulunmuştur. Bu bağlamda öğretim üyesi 
sayısı ve öğrenme ortamlarının planlanması, eğitim 
programı geliştirme konusunda eğitici eğitimlerinin 
tasarlanması ve mevcut eğitim programının öğrenme-
ye yönelik ilgi ve motivasyon arttırıcı etkisi ile öğretim 
üyelerinin PDÖ konusundaki görüşlerinin olumlu etki-
leneceği kanaatindeyiz.     
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Öz

Giriş
Literatürde çeşitli virüslerin ağız kanserlerinin patoge-
nezinde rol alabileceği öne sürülmektedir. Ancak bu 
konu henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu çalışma-
nın amacı; gömülü diş foliküllerinde olası prekanseröz 
viral markırların (HPV, HHV8, HSV1, HSV2, and EBV) 
varlığını araştırmaktır. 

Materyal ve Metod
18 yaşından büyük 100 gönüllü hasta araştırmaya 
dahil edildi. Gömülü diş çekimi sonrasında diş folikü-
lü çıkartılarak %10’luk formaldehit içinde fikse edildi. 
Histopatolojik ve immünohistokimyasal araştırma için 
HPV (HPV8, HPV11 ve HPV18), p16 (HPV16), HHV8, 
HSV1, HSV2, EBV antikorları kullanılmıştır. Ayrıca im-
münohistokimyasal sonuçların klinikopatolojik veriler 
(yaş, cinsiyet ve sigara içme durumu) ile ilişkisi Ki-Ka-
re Testi ile değerlendirilmiştir. 55 erkek ve 45 kadın 
araştırmaya dahil edilmiştir.

Bulgular
Araştırmaya katılan hastaların yaşları 17-56 (orta-
lama: 25) arasındadır. Elde edilen örneklerde histo-
patolojik olarak inflamasyon, granülasyon dokusu ve 
psodöepitelyomatöz hiperplazi varlığı araştırıldı. Ör-

neklerin hiç birinde displazi veya neoplaziye rastlan-
madı. İmmünohistokimyasal boyamada ise %62 ora-
nında p16, %32 oranında EBV ve%26 oranında HSV1 
pozitiflik saptanmıştır. Tüm vakalarda HPV, HSV2 ve 
HHV8 immünonegatiftir. Bu bilinen diş folikülünde 
p16, EBV ve HSV1 varlığını gösteren ilk çalışmadır. 

Sonuç
Gömülü diş foliküllerinin, incelenen virüslerin tropiz-
mi için uygun bir rezervuar olduğunu söyleyebiliriz. 
Herhangi bir displazi veya neoplastik değişim tespit 
edilmemesine karşın viral etkilerin (özellikle p16 ve 
EBV için) uzun süre gömülü kalan dişlerde displazi ve 
neoplazm için tehdit olarak kabul edilebilir. Sonuç ola-
rak olası viral onkogenezi önlemek için gömülü kalan 
dişlerin çekimi ve sonrasında tüm foliküllerin histopa-
tolojik incelenmesi önerilir.

Anahtar Kelimeler: Dental folikül, HPV, p16, HSV1, 
HSV2, EBV, HHV8.

Abstract

Objective 
Several viruses have been suggested to play a role 
in the pathogenesis of oral cancers in the literature. 
However, this issue has not yet been clarified. The 
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aim of this study is to investigate the presence of pos-
sible precancerous viral markers (HPV, HHV8, HSV1, 
HSV2 and EBV) in the impacted  teeth follicles.

Material and Method
100 patient aged 18 years or older was included in the 
study. Following the tooth extraction, the dental follicle 
was removed and fixed in 10% formaldehyde. HPV 
(HPV 8, HPV 11 and HPV 18), p16 (HPV 16), HHV8, 
HSV1, HSV2 and EBV antibodies were used for histo-
pathological and immunohistochemical studies. In ad-
dition, the immunohistochemical results were evalua-
ted by Chi-square test in relation to clinicopathological 
information (age, sex and smoking status). Total of 55 
men and 45 women were included in the survey.

Results
The age of the patients who participated in the study 
ranged between 17 and 56 (mean: 25). Histopatho-
logically, inflammation, granulation tissue and pseu-

doepitheliomatous hyperplasia were investigated. No 
dysplasia or neoplasm was found. Immunohistoche-
mical staining showed p16% 62, EBV 32% and HSV-1 
26% positivity. In all cases HPV, HSV2 and HHV-8 are 
immunonegative. It is the first study to show the pre-
sence of HPV 16, EBV and HSV1 in dental follicles.

Conclusion
We can claim that these viruses can act as reservoirs 
to show tropism in dental follicles. Although dysplasia 
or neoplastic changes were not detected in this study, 
viral effects (especially for HPV16 and EBV) may be 
seen as a threat leading to dysplasia and neoplasia in 
long term impacted wisdom teeth . As a result, for the 
possible viral oncogenesis and tumorigenesis, the im-
pacted teeth should be removed and histopathologic 
examination of all follicles should be performed.

Keywords: Dental follicle, HPV, p16, HSV1, HSV2, 
EBV, HHV8.

Giriş

Gömülü yirmi yaş dişleri, alt ve üst çenelerde bulunan 
ve çekimi en sık yapılan dişlerdir.1 Bu dişler belirti ver-
meden yıllarca ağızda kalabildikleri gibi bazen komşu 
dişlerde rezorpsiyon, ağrı, enfeksiyon, kist ve tümör 
gibi patolojilere yol açabilmektedir.2 Semptom verme-
yen gömülü dişlerin çekiminin gerekliliği konusunda 
halen fikir birliğine varılamamıştır. Radyolojik olarak 
perikoronal aralığın 2.5 mm’ den az olduğu gömülü 
dişler asemptomik olarak kabul edilmesine rağmen 
yapılan histolojik çalışmalar asemptomatik gömülü 
yirmi yaş dişlerin perikoronal dokularında patolojik 
değişikliklerin olabileceğini göstermektedir.3 

Oral mukozada oluşan malign ve premalign lezyon-
ların etiyolojisinde bazı virüslerin de adı geçmektedir. 
Bunlardan Human Papilloma Virüs (HPV) ve bir alt 
grubu olan Human Papilloma Virüs-16 (p16)’nın baş 
boyun bölgesinde görülen epitelyal displazi ve skua-
moz hücreli karsinomanın patogenezinde önemli bir 
etkisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.4 Ulus-
lararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) HPV alt 
tiplerini; insanlar için karsinojenik tip (p16, 18), yük-
sek olası karsinojenik tip (HPV31, 33)  ve düşük ola-
sı karsinojenik tip (p16, 18, 31 ve 33 dışındaki diğer 
tipler) olarak sınıflandırmaktadır.5 Epstein-Barr Virüs 
(EBV) ise enfeksiyöz monolükleaz hastalığının ana 
etkeni olup, çift sarmallı bir DNA virüsüdür. EBV’nin 
iki tipinden biri olan EBV Tip- 1, B lenfositleri enfekte 
etmekte daha aktif bulunduğundan onkojenik potan-
siyeli olduğu savunulmaktadır.6 Herpesviridae ailesin-
den Herpes Simplex Virüs-1 (HSV1)’in ağızda lezyon 

oluşturduğu ve Herpes Simplex Virüs-2 (HSV2)’nin 
genital bölgede prekanseröz lezyon oluşturduğu bi-
linmektedir.7 HHV8 ise lenfositlerde latent infeksiyon 
gelişimine, hücre proliferasyonuna sebep olan ve 
kanserle (Kaposi sarkom) ilişkisi olduğu iddia edilen 
başka bir virüstür.8,9 

Literatür incelendiğinde genetik ve çevresel faktörle-
rin gelişim patogenezinde rollerinin araştırıldığı çok 
sayıda çalışmaya rastlanmıştır.  Fakat incelenen ça-
lışmalar içinde gömülü diş foliküllerinde viral etkinin 
değerlendirildiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 
çalışmada asemptomatik gömülü dişlerin foliküllerin-
de viral ve çevresel faktörlerin ilişkisi ve potansiyel 
patolojik rollerininin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod

Yaşları 18-60 arasında olan asemptomatik gömülü 
dişlerine profilaktik olarak çekim endikasyonu konmuş 
HIV negatif 300 hastadan örnekler alınmıştır. Bu ör-
neklerdan dosya numarasının sonu çift rakamla biten 
100 hasta rastgele seçilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; çekim endikasyo-
nu konmuş asemptomatik yirmi yaş dişlerinin olması, 
sağlıklı ASA1 gönüllüler olması (Amerikan Anestezi 
Derneğine göre sınıf 1 bireyler; çalışmada kullanıla-
cak ilaçlara alerji olmaması; hastaların hamile olma-
ması ve/veya emzirmemesi, herhangi bir sistemik ilaç 
kullanmaması), radyografta perikoronal aralığın 2,5 
mm’den az olması olarak belirlendi. Hastaların yaşı, 
cinsiyeti, sistemik durumu, sigara kullanma durumları, 
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çekilen dişin ağız ortamıyla olan ilişkileri (tam ya da 
yarı gömülü olma) kaydedildi. 

Standart cerrahi diş çekim prosedürlerine uyularak diş 
çekimleri yapıldı. Perikoronal folikül tek parça halin-
de, zedelenmeden çıkarıldı. Dental folliküller %10’luk 
nötral formalin solüsyonuna alınarak histopatolojik ve 
immünohistokimyasal incelemeye gönderildi. Doku 
örnekleri patolog tarafından histopatolojik ve immü-
nohistokimyasal inceleme için hazırlandı ve lamlara 
aktarıldı. Elde edilen 9 lamdan biri otomatize lam bo-
yama cihazında hematoksilen-eozin (HE) ile boyandı. 
Kalan 6 lam otomatize immünhistokimya boyama ci-
hazında (Leica Bond Max)  HPV (tip 6, 11, 18) (NCL-
HPV-C4), p16INK4a  (ACR3007 A, C, Biocare medical), 
EBV (NCL-EBV-CS1-4), HSV1 (NCL-HSV-1), HSV2 
(NCL-HSV-2), HHV8 (NCL-HHV8-LNA, Novocastra) 
proteinlerine karşı geliştirilmiş antikorlar ile pozitif eks-
ternal kontroller kullanılarak boyandı. HE boyalı kesit-
ler benign ve malign histopatolojik bulgular açısından 
ışık mikroskobu altında incelendi. Histolojik kesitler ak-
tif ve kronik inflamasyon açısından da değerlendirildi. 

İmmünohistokimyasal Boyamanın Değerlendirilmesi
Dental folikül epitelinde HSV1, HSV2, HPV (HPV6, 
HPV8, HPV11) ve HHV8 için nükleer boyanma, EBV 
için sitoplazmik ve membranöz boyanma ve p16 için 
nükleer ve/veya sitoplazmik boyanma “pozitif” olarak 
değerlendirildi. Boyanma izlenmeyen olgular söz ko-
nusu antikorlar açısından “negatif” kabul edildi. 

İstatistiksel Yöntem
Çalışmada sürekli değişkenler için tanımlayıcı is-
tatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve 
maksimum değerler olarak ifade edilirken, kategorik 
değişkenler için sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. 
Sürekli değişkenler bakımından grup ortalamalarını 
karşılaştırmada tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
yapılmıştır. Gruplar ile kategorik değişkenler arasın-

daki ilişkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapılmıştır. 
Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi %5 olarak 
alınmış ve hesaplamalar için SPSS (ver.20) paket 
programı kullanılmıştır. 

Bulgular

Çalışmada yaş ortalaması 24.71 olan yaşları 18-56 
arasında değişen, 45’i kadın 55’i erkek 100 hastanın 
asemptomatik gömülü/yarı gömülü diş folikülleri ince-
lenmiştir. Hastaların %28’i sigara kullanan, %72’si si-
gara kullanmayan bireylerdir. İncelenen foliküllerin % 
10’u üst, % 90’ı alt 20 yaş diş folikülüdür. Çalışmaya 
dahil edilen 20 yaş dişlerinin 26’sı ağız ortamına açık 
iken, 74’ü tamamen kapalıdır (Şekil 1).

İncelenen gömülü diş folüküllerinin %62’sinde HPV-
16, %32’sinde EBV ve %26’sında  HSV1 pozitif bo-
yanma gözlendi.. HPV karma boya (HPV6, HPV11, 
HPV18), HSV2 ve HHV8 markırları için hiçbir prepa-
ratta pozitif boyanma gözlenmedi (Şekil 2).

Pozitif çıkan viral markırların cinsiyete göre dağılımı 
incelendiğinde; yalnızca p16’nın pozitifliğinin cinsi-
yete göre değerlendirilmesinde anlamlı bir ilişki bu-
lunmuştur. Genel olarak erkeklerde viral markırların 
pozitif boyanma oranı kadınlardan anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur  (p=0.042). 

HSV1 ile p16 arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiş 
olup (p=0.022), HSV1 pozitif boyanan 18 kişi aynı za-
manda p16 pozitif boyanma göstermiştir (Tablo 1).

Tüm markırlar sigara içme, gömülü dişin ağız ile iliş-
ki durumuna göre değerlendirilmiştir. HSV1 ve EBV 
markırlarının gömülü dişin ağız ortamı ile ilişkisi ara-
sında istatistiksel fark gözlenmemiştir. Ağız ortamıyla 
ilişki p16 pozitifliğine göre değişmektedir ve bu deği-
şim istatistiksel olarak önemlidir (p=0.022). Ağız orta-
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Şekil 1. Çalışmaya dahil edilen gruplar: diş numaraları, 
cinsiyet, yaş, sigara kullanımı, gömülülük / yarı gömülülük 
durumu

Şekil 2. Viral Markırların Dental Folliküllerde
Görülme Oranları



mıyla ilişkisi olan dişlerin p16 pozitifliği daha yüksek 
bulunmuştur. (Şekil 3).

Tartışma

Doku örneklerinin hiçbirinde neoplazi ya da displaziye 
rastlanmamış olup kronik inflamasyon dışında her-
hangi bir proliferasyon bulgusu tespit edilmemiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda sigara ve alkol gibi çevre-
sel faktörlerin HPV’yi aktive ederek kanser oluşumunu 
tetiklediği bildirilmiştir.10,11 Bu araştırmada ise sigara 
ve çalışılan tüm virüs tipleri arasında anlamlı bir iliş-
ki gözlenmemiştir. Sigara içen ve içmeyen bireylerin 
eşit dağılım göstermemesi ulaştığımız sonuç üzerin-
de etkili olmuş olabilir. Sigara içen bireylerin günlük 
kullanım miktarlarının da bu ekspresyonlar üzerindeki 
etkisi ayrıca incelenmesi gereken bir konudur. 

Literatürde HPV nin yüksek risk grubu sayılan tiple-
rinden olan p16 ve HPV18’in ekspresyonu, oral sku-
amoz hücreli karsinom, ameloblastoma açısından 
risk faktörü olarak ele alınmaktadır.4 Yüksek risk gru-
bundaki HPV tipleri premalign lezyonlarda bile faz-

la oranda gösterilebilmektedir.12 P16 ve HPV18 gibi 
yüksek risk grubu olan virüslerde bulunan bir protein 
olan E6, p53 süpressör genini (oral skuamöz hücreli 
karsinomda, baş boyun ve ağız kanserlerindeki de-
ğişimlere maruz kaldığı bilinen bir tümör baskılayıcı 
genini) inaktive etmektedir. HPV16 ve HPV18 gibi 
yüksek riskli HPV tiplerinin E6 proteini, düşük riskli 
HPV tiplerinin E6 proteinine kıyasla p53’e daha büyük 
bir afinite gösterir. Düşük risk HPV’lerdeki (örneğin 
HPV6, HPV11 gibi) E6 proteini hücre degredasyonu 
oluşturma yeteneğine sahip değildir.13 Bu çalışmada 
alt ve üst gömülü yirmi yaş diş foliküllerinde p16, EBV, 
HSV1, immünopozitifliği ve bunların bir arada görü-
lebildiği tespit edilmiştir.  Ek olarak literatürde HPV-
16 pozitif boyanmasının kanser gelişimiyle ilgili kesin 
bir bilgi vermediğini ve sağlıklı dokularda bile % 2.4 
pozitif boyanma görülebildiğini savunan raporlar da 
mevcuttur.14  

Çalışmamızda herhangi bir proliferatif değişikliğe rast-
lanmamış olmasına rağmen, bu üç markırın (p16, EBV 
ve HSV1) birlikte tespiti dokuların proliferatif prognozu 
açısından düşündürücüdür. Çalışmada yüksek kar-
sinojenik etkili bir diğer HPV tipi olan HPV18 hiçbir 
örnekte ekpresyon göstermemiştir. Oral mukozanın 
premalign ve malign lezyonlarında HPV18 in p16 ile 
birlikte ekspresyon göstermesi ırklara göre hatta aynı 
ırkın farklı coğrafik bölgelerine göre farklılık göstere-
bilmektedir. Bu çalışmada da çalıştığımız dokularda 
p16 görülmesine rağmen HPV18 görülmemesinde 
dokularda proliferasyona rastlanmamış olmasından 
kaynaklanabilir. Proliferasyon gösteren dokularda her 
iki markırın da birlikte tespit edilme oranı daha yük-
sek rapor edilmiştir.15 Ayrıca çalışılan popülasyon ırk 
açısından da her iki markırın birlikte ekspresyonuna 
elverişli bir örneklem oluşturmamış olabilir. Düşük risk 
grubunda olan HPV6 ve HPV11 örneklerin hiçbirinde 
ekspresyon göstermemiştir. Birey sayısı artırılarak 
yapılacak bir çalışmada HPV’nin birlikte ekspresyon 
görülebilecek alt tiplerinde (HPV6, HPV11, HPV18) 
ko-ekspresyon görülebilir.

P16 pozitifliği ve yaş arasındaki ilişki açısından farklı 
sonuçlar sunan çalışmalar mevcuttur.16,17 Bununla bir-
likte farklı HPV tipleri ile ne yaş ne de cinsiyet ara-
sında bir ilişki olmadığı sonucuna ulaşan raporlar da 
vardır.18 Bu çalışmada ise p16 ve cinsiyet arasında 
anlamlı bir ilişki tespit edilirken yaş ile herhangi bir 
HPV alt tipi arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 
Erkeklerde p16 pozitifliği kadınlara göre anlamlı de-
recede yüksek bulunmuştur. Sonuçlarımız literatürle 
uyumludur19 ve erkekler p16’nın sebep olabileceği 
tüm kanser veya prekanseröz lezyonlar için daha faz-
la risk altındadır.
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Şekil 3. P16 ve Gömülü Dişin Ağız Ortamı ile İlişkisi 
Arasındaki İlişki

Tablo 1. Viral Markırların Birbirleriyle Olan İlişkisi



B-lenfositler üzerindeki rolü dolayısıyla onkojenik sü-
reçteki potansiyel şüpheli konumu tanımlanmış olan 
EBV; lenfoma, nazofarengeal karsinom, oral skuamoz 
cell karsinomanın gibi olgulara sebep olarak gösteri-
lebilmektedir.6,20 EBV’ nin kanser olgularından başka 
doku yıkımı gözlenen periodontitis vakalarının da yak-
laşık yarısında pozitif olduğu tespit edilmiştir vermek-
tedir.21 Bu çalışmada da benzer şekilde örneklerin % 
32’ sinde EBV tespit edilmiştir. EBV incelenen doku-
da proliferasyon var ise tümör gelişimi için şüpheli bir 
etken olabilir fakat bizim çalışmamızda proliferasyon 
olmaksızın EBV ve diğer tümör markırlarında görülen 
pozitif sonuç onkojenik süreç için, EBV ve tümör mar-
kırlarının varlığından çok daha kompleks bir işleyişin 
olduğunu desteklemektedir. 

EBV tespit edilen vakaların %28’inde aynı zaman-
da HSV1 ve p16’da da ko-ekspresyon gözlenmiştir. 
HSV1 pozitif olanların % 35’i, p16 pozitif olanların da 
%14.5’i aynı zamanda EBV pozitif olarak bulunmuş-
tur. Özellikle HSV1 tespit edilen olgularda EBV’nin de 
araştırılması patolojik olasılıkları değerlendirmek için 
faydalı olabilir. HPV16 ve EBV salgı ve gingival doku-
ları rezervuar olarak kullanarak gen tropizmine neden 
olmaktadır.22 Yani ilerdeki olası bir tümör patogenezi 
için bu virüslerle enfekte olan bireylerde negatif bir 
kazanım söz konusu olmaktadır. Küçük bir vaka gru-
bunda (n=20) yapılan araştırmada HIV negatif ve HIV 
pozitif vakalarda eşit oranda EBV pozitifliği tespit edil-
miştir.23 Bizim çalışmamızda da tamamı HIV negatif 
olan 100 bireyde EBV’ nin 1/3 oranında pozitif olduğu 
ve bu sonucun literatürle uyumlu olduğu belirlenmiştir. 
P16, HIV, HSV1 ile enfekte olan ve immün yetmezliği 
bulunan hastalarda EBV ‘nin de görülebileceği bilin-
meli ve takip ve tedavi yaklaşımı buna göre düzen-
lenmelidir.

Günümüzde HSV1 onkolitik stratejide popülerlik ka-
zanmaktadır.24 Skeate ve ark.25 çalışmalarında HSV1 
ve HSV2 ile HPV-16’nın kanser etyolojisindeki rolle-
rine açıklama getirmiş ve HSV enfeksiyonunda ke-
ratinositlerin p16 infeksiyonuna daha duyarlı oldu-
ğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda HSV1 ile pozitif 
boyanan örneklerin % 69’unda HPV16’ nın da pozitif 
boyanma gösterdiğini belirtmişlerdir. Bu sonuç Ske-
ate ve ark25 bulduğu HSV1’in varlığında p16 infeksi-
yonuna daha yatkınlık görüleceği sonucunu destek-
lemektedir. HSV2 ise hiçbir örnekte pozitif boyanma 
göstermemiştir. HSV tiplerinin patolojik potansiyeli ve 
prognoz açısından literatür halen zayıftır. 

HHV8 de tıpkı EBV gibi, lenfositlerde latent infeksiyon 
gelişimi, hücre proliferasyonu ve kanser gelişimiy-
le ilişkilendirilmektedir.  Ayrıca HIV ile enfekte olan-
ların 1/3 ‘ünde ve kaposi sarkomlu hastaların % 80 

inde HHV8 pozitif boyanmaktadır.26,27 Mardirossian 
ve ark.28 periodontitisli hastalarda yaptığı çalışmada 
HIV pozitif hastaların %24 ünde HHV8’ e rastlarken, 
HIV-negatif hastalarda HHV8’e rastlanmamıştır. Buna 
karşın HHV8’in HIV negatif olgularda da pozitif bulgu 
verdiğini savunan araştırmacılar vardır.9 Yaptığımız 
çalışmaya katılan hastalar HIV negatif olup HHV8’e 
hiçbir vakada rastlanmamıştır. HHV8,  HIV gibi immün 
sistem bozukluklarına neden olabilecek durumlarda 
konağı enfekte etme potansiyeli yüksek virüslerden 
biri olduğu için bu şekilde bir sonuç gözlenmiş olabilir.
Araştırmayı kısıtlayan koşullardan biri maliyeti nede-
niyle hasta popülasyonunun sınırlı tutulmasıydı. 300 
hastanın tamamının histopatolojik ve immünohisto-
kimyasal değerlendirilmesi yapılabilseydi daha farklı 
sonuçlar çıkabilirdi. Bu tür araştırmaların örnek sayı-
sının arttırılarak ve ileri tetkik yöntemleriyle (örn. PCR 
ile) desteklenerek tekrar değerlendirilmesinin iyi ola-
cağı düşüncesindeyiz.

Bu çalışma limitleri dahilinde; p16 ile enfekte birey sa-
yısı çalışılan popülasyonda oldukça yüksek oranda-
dır. P16 erkeklerde daha fazla gözlenmiştir, dolayısıy-
la p16’nın neden olabileceği tüm patolojilerde erkekler 
daha fazla risk altındadır. HSV-1 tespit edilen olgu-
larda HPV16 ve EBV’nin araştırılması patolojik olası-
lıkları değerlendirmek için faydalı olabilir. Çalışmaya 
katılan tüm bireyler HIV negatif olup hiçbirinde HHV8 
tespit edilmemiştir. Yarı gömülü dişlerin de patogenez 
süreci tıpkı tam gömülü dişler gibi değerlendirilmelidir. 
Viral ve genetik etkenli onkogenezi önlemek için gö-
mülü kalan dişlerin çekimi ve foliküllerin histopatolojik 
incelemesi atlanmamalıdır. 
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Öz

Amaç
Bu çalışma hemşirelik öğrencilerinde problem çözme 
becerisinin klinik karar verme düzeylerine etkisini in-
celemek amacıyla yapılmıştır.

Materyal ve Metod
Tanımlayıcı ve korelasyonel nitelikte olan araştırma-
nın örneklemini bir devlet üniversitesinin sağlık bilim-
leri fakültesi hemşirelik bölümünde eğitim gören 231 
öğrenci oluşturmuştur. Veriler, problem çözme envan-
teri ve hemşirelikte klinik karar verme ölçeği kullanıla-
rak toplanmıştır.

Bulgular
Öğrencilerin yaş ortalaması 21.07 ± 1.64, % 68.4’ü 
kadın, %39’u ikinci sınıf öğrencisi olarak bulunmuş-
tur. Öğrencilerin problem çözme becerilerinin yüksek 
olduğu, cinsiyet ve sınıf düzeyinin problem çözme be-
cerileri anlamında fark yaratmadığı buna karşın bö-
lümü isteyerek seçme, mesleği sevme, teorik bilgiyi 
uygulamaya yansıtma ve klinik uygulamada sorun ya-
şama durumlarına göre farklılıklar olduğu bulunmuş-
tur (p<0.05). Öğrencilerin klinik karar verme durumla-
rının iyi düzeyde olduğu, problem çözme becerileri ile 
hemşirelikte klinik karar verme ölçeği puan ortalama-
ları arasında güçlü, negatif yönde, istatistiksel olarak 
ileri düzeyde anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir (r 
= -.565, p = .000). Öğrencilerinin problem çözme be-
cerilerin klinik karar verme becerilerini olumlu yönde 
etkilediği bulunmuştur.

Sonuç
Elde edilen bulgular çerçevesinde hemşirelik öğren-
cilerinin problem çözme becerilerin klinik karar verme 
becerilerini etkilediği, öğrencinin klinik karar verme 
becerilerini arttırmak için eğitim müfredatlarında prob-
lem çözme becerilerini geliştirmek adına girişimler 
planlanması önerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemşirelik öğrencisi, klinik karar 
verme, problem çözme

Abstract

Objective
This study was undertaken to evaluate the effect of 
problem solving skills on clinical decision making le-
vels in nursing students.

Material and Method
The sample of the study which has descriptive and 
correlational characteristics was composed of 231 
students who get educated in the faculty of health 
sciences nursing department of a state university. 
The data were collected through problem-solving in-
ventory and clinical decision-making scale in nursing.

Results
The average age of the students was determined as 
21.07 ± 1.64, 68.4% were female and 39% were at 
their second year of education. It was determined that 
problem solving skills of the students were high, gen-
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der and level of class did not make any difference in 
terms of problem solving skills, on the other hand, dif-
ferences were observed due to voluntarily choosing 
the department, loving the profession, having prob-
lems in implementing theoretical knowledge and cli-
nical implementation (p<0.05). It was determined that 
the condition of decision making of the students are at 
high level, and there was strong, negative statistically 
advanced level meaningful relation between the ave-
rage scores of decision making skills and clinically de-
cision making scale in nursing (r = -.565, p = .000). It 
has been found that problem-solving skills of students 
positively influenced clinical decision-making skills.

Conclusion
Within the scope of findings obtained, it was deter-
mined that problem solving skills of nursing students 
effected clinical decision making skills and thus plan-
ning of initiatives is recommended to improve problem 
solving skills in education programs to improve clini-
cal decision making skills of the student.

Keywords: Nursing student, clinical decision making, 
problem solving

Giriş

Problem; araştırılıp öğrenilmesi, üzerinde düşünülüp 
çözümlenmesi ve bir sonuca bağlanması gereken 
durum, problem çözme ise akılcı, bilinçli ve çaba ge-
rektiren çok yönlü bir beceri olarak tanımlanmaktadır 
(1). Problem çözme sürecini etkileyen faktörler; zekâ, 
alışkanlık, toplumsal beklentiler, özgüven, düşünme 
yeteneği ve yaratıcılık düzeyi olarak belirlenmiştir (1-
3). Günümüzde hızla gelişen teknoloji ve değişen sağ-
lık bakım gereksinimleri nedeniyle hemşirelik mesleği 
problem çözebilen, araştırıcı, yaratıcı meslek üyeleri-
ne ihtiyaç duymaktadır (4). Hemşireler uygulama or-
tamlarında birçok problemle karşılaşmaktadır. Hemşi-
relerin güvenli ve kaliteli bakım sunmalarını belirleyen 
faktörlerden biri de problem çözme becerilerine sahip 
olma durumlarıdır. Klinik ortamda farklı sorunları olan 
bireylerle çalışmak durumunda kalan hemşirelerin 
problem çözme becerilerinin yüksek olması beklen-
mektedir (5). Hemşirelerin problem çözme becerileri-
nin gelişmiş olması, bakım verdiği bireylerin yaşamını 
koruma ve yaşam kalitesini arttırma sorumlulukları 
gereğidir (6). Hemşireler problem çözme becerilerini 
geliştirdiklerinde toplumun sağlığını koruma, geliştir-
me ve yaşam kalitesini artırma yönünde daha etkili 
hizmet verebilirler. Problem çözme becerisi yüksek 
bireylerin yaratıcı, yenilikçi, eleştirel düşünebilen, de-
ğişime açık bireyler olduğu belirtilmektedir (7).  Prob-
lem çözme becerisi yüksek olan bireylerin sahip oldu-
ğu bu özellikler, profesyonel bir hemşireden beklenen 
mesleki özelliklerdir. Bu nedenle hemşirelik eğitimin-
de öğrencilerin problem çözme becerilerinin geliştiril-
mesi önemlidir (6). Hemşirelik öğrencilerinin problem 
çözme beceri düzeylerini inceleyen çalışmalarda, öğ-
rencilerin problem çözme becerilerinin orta düzeyde 
olduğu ve birinci sınıfta öğrenim gören öğrencilerin 
problem çözme beceri düzeylerinin iki, üç ve dördün-
cü sınıf öğrencilerine göre daha düşük düzeyde ol-
duğu bulunmuştur (8-10). Bireylerin problem çözme 
yöntemlerini bilmesi karşılaştığı problemleri çöze-

bilmesi için yeterli olmayabilir bunun yanı sıra karşı-
laştığı soruna yönelik yaratıcı çözümler üretebilmesi 
gereklidir. Problemlerin çözülebilmesi için, disiplinler 
arası bilgi, çok yönlü yaratıcı düşünme ve karar verme 
becerisi gereklidir (11).  Karar verme literatürde bir iş 
veya sorun hakkında düşünülerek verilen kesin yargı 
olarak tanımlanmaktadır (12). Karar verme süreci, bi-
rey tarafından bir durumun problem olarak tanımlanıp 
algılanması ile başlar, ulaşmak istenilen amaç için se-
çenekler arasından bir davranışın seçilmesini içeren 
zihinsel bir süreçtir (13). Karar verme süreci eleştirel 
düşünme becerisinin kullanılmasını gerektirir. Prob-
lemlere karşı çözüm üretmek için karar verme süre-
ci önem taşımaktadır (14,15). Karar verme üzerinde 
etkili bir değişken olan problem çözme becerisinin 
etkisine yönelik hemşirelik öğrencileriyle yapılan ça-
lışmalar sınırlıdır. Hemşirelik öğrencilerinde problem 
çözme ve klinik karar verme düzeylerinin saptanması, 
buna yönelik girişimler planlanmasını, geliştirilmesini 
sağlayabilir ve farkındalık yaratabilir. Bu nedenle ça-
lışma, hemşirelik öğrencilerin problem çözme bece-
risinin klinik karar verme düzeyine etkisini incelemek 
amacıyla yapılmıştır.

Araştırma Soruları
• Hemşirelik öğrencilerin problem çözme becerileri 

ne düzeydedir? 
• Hemşirelik öğrencilerin klinik karar verme becerile-

ri ne düzeydedir?
• Hemşirelik öğrencilerinin problem çözme becerisi-

nin klinik karar verme becerisine etkisi ne düzey-
dedir?

• Hemşirelik öğrencilerinin problem çözme becerisi 
ile klinik karar verme becerisi arasında ilişki var 
mıdır?

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma hemşirelik öğrencilerin problem çözme 
becerisinin klinik karar verme düzeyine etkisinin in-
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celenmesi amacıyla tanımlayıcı olarak yapılmıştır. 
Araştırmanın örneklemini, Mehmet Akif Ersoy Üniver-
sitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi’nde 2017-2018 yılında 
eğitim gören, araştırmaya katılmayı gönüllü olarak ka-
bul eden ikinci, üçüncü ve dördüncü sınıf toplam 231 
öğrenci oluşturmuştur. Araştırmaya katılan 12 öğrenci 
anket maddelerini eksik doldurduğu için örneklem dı-
şında bırakılmıştır. Birinci sınıf hemşirelik öğrencileri-
nin örneklem dışı bırakılmasının nedeni klinik uygula-
ma alanlarına çıkmamış olmalarıdır. 

Veri Toplama Araçları 
Kişisel Bilgi Formu
Öğrencilerin yaşı, cinsiyeti, sınıfı, bölümünü isteyerek 
seçme durumu, mesleği sevme durumu, teorik bilgiyi 
uygulamada kullanma durumu ve uygulamada sorun 
yaşama durumu olmak üzere yedi sorudan oluşmak-
tadır. 

Problem Çözme Envanteri (PÇE)
Problem Çözme Envanteri; Heppner ve Peterson 
(1982) tarafından geliştirilmiş, Şahin ve Heppner 
(1993) tarafından Türkçeye uyarlamıştır. Ölçek 35 
maddeden oluşan altılı likert tipinde bir ölçektir. Orijinal 
ölçeğin cronbach alfa güvenirlik katsayısı .90, Türkçe 
uyarlama çalışmasında bulunan güvenirlik katsayı .88 
(16), bu çalışmada ise .86 olarak bulunmuştur.  Ölçek 
seçenekleri “her zaman böyle davranırım” ile “hiçbir 
zaman böyle davranmam” şeklinde bir ve altı arası 
puanlanmaktadır. Ölçeğin puanlamasında 9, 22 ve 
29 numaralı maddelere puan verilmez. 1, 2, 3, 4, 11, 
13, 14, 15, 17, 21, 25, 26, 30 ve 34 numaralı mad-
deler ters olarak puanlandırılır. Ölçekten alınabilecek 
en düşük puan 32, en yüksek puan 192 olarak be-
lirlenmiştir. Ölçeğin kesme noktası bulunmamaktadır. 
Ölçekten alınan puanın düşük olması problem çözme 
becerisinin yüksek olduğunu, yüksek olması problem 
çözme becerisinin zayıf olduğunu göstermektedir. 

Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği 
(HKKVÖ) 
Jenkins (1983) tarafından geliştirilen ölçek Dur-
maz-Edeer ve Sarıkaya (2015) tarafından Türkçe’ye 
uyarlanmıştır. Orijinal ölçeğin cronbach alfa güvenir-
lik katsayısı 0.83 olarak, Türkçe formunun güvenirlik 
katsayısı ise 0.78 olarak bulunmuştur. Bu çalışma da 
ölçeğin cronbach alfa güvenirlik katsayısı  0.83 olarak 
bulunmuştur. Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği, 
40 madde ve dört alt boyuttan oluşmaktadır. Ölçeğin 
alt boyutları; “Seçenek ve fikirleri araştırmak”, “Amaç-
ları ve değerleri soruşturmak”, “Sonuçları değerlendir-
mek” ve “Bilgiyi araştırmak ve bilgiyi tarafsız olarak 
benimsemek” olarak belirlenmiştir.  Her alt boyut 10 
maddeden oluşmaktadır. Ölçekte 22 madde (1, 3, 5, 
7, 8, 9, 10, 11, 14, 16, 17, 18, 20, 26, 27, 28, 29, 33, 

35, 36, 37, 38) pozitif anlamlı iken 18 madde (2, 4, 
6, 12, 13, 15, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 31, 32, 34, 
39, 40) negatif anlamlıdır. Negatif anlamlı 18 madde 
ters puanlandırılmaktadır. Ölçeğin her bir maddesi 5 
= Her zaman, 4 = sık sık, 3 = Ara sıra, 2 = Nadiren, 
1 = Asla olarak değerlendirilmektedir (17). Ölçekten 
toplam 40 ile 200 arasında, her alt boyuttan 10 ile 50 
arasında puan alınmaktadır. Ölçeğin kesme noktası 
bulunmamaktadır. Ölçekten alınan yüksek puan karar 
verme becerisinin yüksek olduğunu, düşük puan ise 
karar verme becerisinin düşük olduğunu göstermek-
tedir (17,18). 

Verilerin Değerlendirilmesi
Veriler, SPSS 24.0 programı kullanılarak sayı, yüzde 
dağılımları, korelasyon, Student t-testi ile değerlendi-
rilmiştir. Anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak kabul edil-
miştir. Sınıflara göre öğrencilerin problem çözme ve 
klinik karar verme becerilerini karşılaştırmak için tek 
yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılmıştır. Problem 
çözme ve klinik karar verme becerisi arasındaki ilişkiyi 
belirlemek için Pearson korelasyon testi uygulanmış-
tır. Korelasyon gücü r=0.00-0.24 zayıf, r= 0.25-0.49 
orta, r= 0.50-0.74 güçlü, r= 0.75-1.00 çok güçlü şek-
linde değerlendirmeye alınmıştır (19). 

Araştırmanın Etik Yönü
Araştırma için Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Sağlık 
Bilimleri Fakültesi Hemşirelik Bölüm Başkanlığı’ndan 
ve Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Girişimsel Olma-
yan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan (GO 2018/71) yazılı 
izin alınmış, öğrencilere çalışmanın amacı açıklandık-
tan sonra gönüllü olarak katılmayı kabul eden öğren-
cilerden sözel izin alınmıştır.

Bulgular

Çalışmaya katılan öğrencilerin yaş ortalaması 21.07 
± 1.64, % 68.4’ü kadın, % 39’u ikinci sınıf öğrencisi 
olarak bulunmuştur.  

Öğrencilerin Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği 
(HKKVÖ) puan ortalaması 144.26 ± 15.39’dir. Öğ-
rencilerin Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeğinin 
alt boyut puan ortalaması incelendiğinde; “Seçenek 
ve fikirleri araştırmak 37.88 ± 5.09, “Amaçları ve de-
ğerleri soruşturmak” 34.44 ± 3.89, “Sonuçları değer-
lendirmek” 36.97 ± 5.35, Bilgiyi araştırmak ve bilgiyi 
tarafsız olarak benimsemek” ise 34.96 ± 4.11 olarak 
saptanmıştır. Öğrencilerin problem çözme envan-
terinden aldıkları puan ortalaması ise 89.39 ± 18.58 
olarak bulunmuştur (Tablo 1).

Tablo 2’de öğrencilerin Hemşirelikte Klinik Karar Ver-
me Ölçeği (HKKVÖ) alt boyut puan ortalamaları ve 
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problem çözme envanteri puan ortalamalarının bi-
reysel özelliklerine göre dağılımları yer almaktadır. 
Hemşirelik 2., 3., ve 4. sınıf öğrencilerin HKKVÖ 
puan ortalamaları sırasıyla; 149.84 ± 13.31;  141.79 
± 16.22; 139.30 ± 14.79 olarak bulunmuştur. Hemşi-
relikte Klinik Karar Verme Ölçeği toplam puan ortala-
malarının ve alt boyut ortalamalarının en yüksek 2. 
sınıfta olduğu ve sınıf arttıkça puanın azaldığı, farkın 
istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı olduğu sap-
tanmıştır (p<.01). Öğrencilerin HKKVÖ alt boyut puan 
ortalamalarının sınıflara göre istatistiksel olarak an-
lamlı olduğu bulunmuştur (p<.05). Farkın hangi sınıf-
tan kaynaklandığını belirlemek amacıyla Tukey testi 
yapılmıştır. İkinci sınıf öğrencilerinin klinik karar ver-
me ölçeği puanlarının üçüncü ve dördüncü sınıflara 
göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu, farkın ikinci sı-
nıf puan ortalamasından kaynaklandığı belirlenmiştir 
(Tablo 2).

Öğrencilerin cinsiyete göre hemşirelikte klinik karar 
verme ölçeği puan ortalamaları arasındaki farkın an-
lamlı olduğu, kız öğrencilerin puan ortalamalarının 
daha yüksek olduğu bulunmuştur. Cinsiyete göre 
öğrencilerin hemşirelikte klinik karar verme ölçeği alt 
boyutları değerlendirildiğinde kız öğrenciler ile erkek 
öğrenciler arasındaki farkın anlamlı olduğu, kız öğren-
cilerin her alt boyutta puan ortalamalarının daha yük-
sek olduğu bulunmuştur (p<.05). Öğrencilerin mesleği 
sevme durumlarına göre hemşirelikte klinik karar ver-
me ölçeği puan ortalamaları arasındaki farkın anlamlı 
olduğu, mesleğini seven öğrencilerin puan ortalama-
larının daha yüksek olduğu bulunmuştur. Aldığı teorik 
eğitimi uygulamaya yansıtan öğrencilerin hemşirelik-
te klinik karar verme ölçeği toplam puan ve alt boyut 

puan ortalamaları arasındaki farkın anlamlı olduğu, 
teorik eğitimi uygulamaya yansıtan öğrencilerin yan-
sıtmayan öğrencilere kıyasla puan ortalamalarının 
daha yüksek olduğu bulunmuştur (p < .05).

Öğrencilerin problem çözme envanteri puan ortala-
maları bireysel özelliklere göre karşılaştırıldığında 
bölümü isteyerek seçme, mesleği sevme, teoriyi uy-
gulamaya yansıtma ve uygulamada problem yaşama 
durumları arasında istatistiksel olarak fark olduğu (p 
< .05), bunun yanı sıra cinsiyet, sınıf düzeyine göre 
puan ortalamaları arasında fark olmadığı bulunmuştur 
(p >.05). 

Öğrencilerin problem çözme becerileri ile hemşirelikte 
klinik karar verme ölçeği puan ortalamaları arasında 
güçlü, negatif yönde, istatistiksel olarak ileri düzey-
de anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir (r = -.565, 
p = .000). Öğrencilerin problem çözme becerileri ile 
hemşirelikte klinik karar verme ölçeğinin alt boyutları 
karşılaştırıldığında seçenek ve fikirleri araştırmak bo-
yutuyla güçlü, negatif yönde, istatistiksel olarak ileri 
düzeyde anlamlı bir ilişki olduğu (r = -.556, p = .000), 
amaçları ve değerleri soruşturmak alt boyutuyla orta, 
negatif yönde, istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı 
bir ilişki olduğu (r = -.359, p = .000), sonuçları değer-
lendirmek alt boyutuyla karşılaştırıldığında orta, nega-
tif yönde, istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bir 
ilişki olduğu (r = -.470, p = .000), bilgiyi araştırmak ve 
bilgiyi tarafsız olarak benimsemek alt boyutuyla karşı-
laştırıldığında orta, negatif yönde, istatistiksel olarak 
ileri düzeyde anlamlı bir ilişki olduğu (r = -.473, p = 
.000) bulunmuştur (Tablo 3).
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Tablo 1 Öğrencilerin Problem Çözme Envanteri ve Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği 
(HKKVÖ)  Alt Boyutları Puan Ortalamaları (n = 231)

Ölçekler Alınan en düşük -
en yüksek puan

X ± SS

Hemşirelikte Klinik Karar 
Verme Ölçeği Alt Boyutları

Seçenek ve fikirleri araştır-
mak

24-49 37.88 ± 5.09

Amaçları ve değerleri soruş-
turmak

21-45 34.44 ± 3.89

Sonuçları değerlendirmek 23-50 36.97 ± 5.35

Bilgiyi araştırmak ve bilgiyi 
tarafsız olarak benimsemek

24-46 34.96 ± 4.11

Toplam Ölçek Puanı 116-185 144.26 ± 15.39

Problem Çözme Envanteri Toplam Ölçek Puanı 48-151 89.39 ± 18.58
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Tablo 2 Öğrencilerin Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği (HKKVÖ) Alt Boyutları ve Problem
Çözme Envanteri Puan Ortalamalarının Bireysel Özelliklere Göre Karşılaştırılması

HKKVÖ

Seçenek ve 
fikirleri araştır-
mak

HKKVÖ 

Amaçları ve 
değerleri so-
ruşturmak

HKKVÖ 

Sonuçları     
değerlendirmek

HKKVÖ 

Bilgiyi araştır-
mak ve bilgiyi 
tarafsız olarak 
benimsemek 

HKKVÖ 

Toplam

PÇE 

Toplam 

Yaş r= -.210  
p=.001*

r=.096  p=.147

(n)                            X±SS X±SS X±SS X±SS X±SS X±SS

Cinsiyet

Kadın           (158)                  

Erkek             (73)                

38.72 ± 4.96

36.05 ± 4.92

34.96 ± 3.96

33.31 ± 3.48

38.18 ± 4.92

34.36 ± 5.34

35.71 ± 3.96

33.32 ± 4.00

147.58  ± 14.82

137.06  ± 14.16

88.05  ± 18.11

92.31  ± 19.37

t                              

p

3.812

.000*

3.192

.002*

5.321

.000*

4.242

.000*

5.084

.000*

-1.627

.105

Sınıf düzeyi   
2.sınıf            (90)       
3.sınıf            (79)                 
4.sınıf            (62)                

39.14 ± 4.74
37.30 ± 5.44
36.70 ± 4.82

35.45 ± 3.59
34.06 ± 4.22
33.45 ± 3.56

38.71 ± 4.36
36.16 ± 5.79
35.50 ± 5.46

36.53 ± 3.51
34.26 ± 4.39
33.56 ± 3.86

149.84 ± 13.31
141.79 ± 16.22
139.30 ± 14.79

86.52  ± 19.01
92.37  ± 18.74
89.77  ± 17.37

F                             

p

4.846

.009*

5.658

.004*

8.503

.000*

12.355

.000*

11.033

.000*

2.127

.122

Bölümü isteyerek 
seçme durumu
Evet            (154)                

Hayır            (77)        

38.24 ± 5.11

37.16 ± 5.01

34.67± 3.96

33.97 ± 3.71

37.26 ± 5.52

36.40 ± 4.99

35.34 ± 4.29

34.19 ± 3.65

145.52 ± 15.81

141.74 ± 14.26

87.60  ±18.50

92.98  ±18.33

t                                  
p

1.510

.132

1.293

.197

1.156

.249

2.012

.045*

1.833

.069

-2.090

.038*
Mesleği sevme        
durumu

Evet             (177)                  

Hayır             (54)                                            

38.27 ± 4.98

36.59 ± 5.30

34.71 ± 3.84

33.55 ± 3.94

37.30 ± 5.27

35.90 ± 5.52

35.25 ± 4.12

33.98 ± 3.99

145.55 ± 15.04

140.03 ± 15.90

87.83 ± 17.96

94.51 ±19.81

t

p

2.142

.033*

1.923

.056

1.685

.093

2.009

.046*

2.328

.021*

-2.335

.020*

Teoriyi uygulamaya 
yansıtan

Evet (174)              
Hayır (57)           

38.44 ± 5.02

36.17 ± 4.98

34.80 ± 3.92

33.33 ± 3.59

37.48 ± 5.21

35.42 ± 5.53

35.54 ± 4.23 

33.19 ± 3.17

146.27 ± 15.40

138.12 ± 13.75

86.74  ± 18.44

97.50  ± 16.71

t

p

2.963

.003*

2.506

.013*

2.559

.011*

3.844

.000*

3.558

.000*

-3.912

.000*
Uygulamada          
problem yaşayan   

Evet (111)            

Hayır (120)      

37.40 ± 5.16

38.32 ± 5.01 34.38 ± 3.90

34.49 ± 3.88

37.05 ± 5.26

36.90 ± 5.46

34.74 ± 4.30

35.15 ± 3.94

143.59 ± 15.46

144.88 ± 15.35

91.89  ± 17.72

87.09  ± 19.13

t 

p  

-1.372

.171

-.203

.839

.206

.837

-.756

.450

-.635

.526

1.979

.049*

*p<0.05



Tartışma

Hemşirelik öğrencilerinin problem çözme becerilerinin 
klinik karar verme düzeyine etkisini ve aralarındaki 
ilişkiyi incelemek amacıyla yaptığımız bu çalışmada, 
hemşirelik öğrencilerinin problem çözme becerilerin 
oldukça iyi düzeyde olduğu bulunmuştur. Araştırma 
bulgularına göre öğrencilerin problem çözme bece-
rileri puan ortalamalarının ortalama değerden daha 
düşük olması problem çözme becerilerinin yüksek ol-
duğu anlamına gelmektedir. Öğrencilerin cinsiyeti ve 
sınıf düzeyi problem çözme becerileri anlamında fark 
yaratmamaktadır. Buna karşın bölümü isteyerek seç-
me durumları, mesleği sevme durumları, teorik bilgiyi 
uygulamaya yansıtma durumları ve klinik uygulamada 
sorun yaşama durumlarına göre farklılıklar bulunmak-
tadır. Literatürde öğrencilerin sınıf düzeylerine göre 
problem çözme becerilerini inceleyen çalışmalarda 
farklı sonuçlar bulunmaktadır. Öğrencilerin sınıf düze-
yi arttıkça problem çözme becerilerinde farklılık yarat-
tığını belirten çalışmalar bulunmaktadır (10, 18, 20). 
Bu çalışmalardan farklı olarak öğrencilerin sınıf düze-
yinin problem çözme becerisine etkisinin olmadığı so-
nucuna ulaşan çalışmalarda bulunmaktadır (21, 22). 
Çalışmamızda problem çözme beceri puan ortalama-
sı en düşük başka bir deyişle problem çözme becerisi 
en yüksek olan sınıf ikinci sınıf olarak bulunmuştur 
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamsızdır. Kız 
öğrencilerin puan ortalamalarının erkek öğrencilere 
göre daha düşük olması problem çözme becerilerin 
daha iyi olduğunu göstermektedir ancak arada istatis-
tiksel olarak farklılık bulunmamaktadır. Kız öğrencile-
rin sayısının erkek öğrencilere oranla fazla olmasının, 
gruplarının homojen olmamasının sonuçları etkileye-
bileceği düşünülmüştür. 

Batıgün ve Kayış’ın (2014) üniversite öğrencilerinde 
problem çözme becerilerini incelediği çalışmasında 
problem çözme becerileri toplam puan ortalaması ça-
lışmamız puan ortalaması açısından benzerlik göster-
mektedir. Yıldırım ve arkadaşlarının (2011) öğrencile-
rin problem çözme becerilerini ve etkileyen faktörleri 
inceledikleri çalışmada öğrencilerin problem çözme 
beceri puan ortalaması çalışmamız puan ortalaması 
oldukça yakındır. Problem çözme becerisi sonradan 
öğrenilebilen ve geliştirilebilen beceriler olması ne-
deniyle eğitimin her aşamasında yer almalıdır (23). 
Abaan ve Altıntoprak’ın (2005) hemşirelerin problem 
çözme yeteneklerini değerlendirdiklerini çalışmada 
hemşirelerin problem çözme envanteri puan ortalama-
sı çalışmamız puan ortalaması ile karşılaştırıldığında 
daha düşük bulunmuştur. Bu anlamda çalışmamızda-
ki hemşirelik öğrencilerinin puan ortalamalarının daha 
yüksek olması nedeniyle hemşirelerin hemşirelik öğ-
rencilerine göre daha iyi problem çözdükleri düşünül-
mektedir. Kliniklerde sürekli problemlerle karşılaşan 
ve bu konuda deneyim kazanan hemşirelerin mesle-
ğe yeni adım atan ve klinik uygulamadaki problemler-
le yeni karşılaşan meslek adaylarına karşın daha iyi 
olmaları beklendik bir sonuçtur. Kanbay ve arkadaş-
larının (2013) hemşirelik lisans öğrencilerinin problem 
çözme ve eleştirel düşünme becerilerini inceledikleri 
çalışmada sınıflara göre problem çözme beceri puan 
ortalamaları arasında farklılıklar bulunmasına kar-
şın bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
Araştırma sonucu hem sınıflar arası farklılık olmama-
sı hem de puan ortalaması açısından bizim puan orta-
lamamızla benzerlik göstermektedir. Tok ve Sevinç’in 
(2010) verilen eğitimin eleştirel düşünme ve problem 
çözme becerilerine etkisini inceledikleri çalışmada 
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Tablo 3 Öğrencilerin Problem Çözme Becerileri İle Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği Puan 
Ortalamaları Arasındaki İlişki (n: 231)

Hemşirelikte 
Klinik 
Karar 
Verme 
Ölçeği

Hemşirelikte Klinik Karar Verme Ölçeği Alt Boyutları

Seçenek ve fikirleri 
araştırmak Amaçları 
ve değerleri 
soruşturmak

Amaçları ve 
değerleri 
soruşturmak

Sonuçları
Değerlendirmek

Bilgiyi araştırmak 
ve bilgiyi tarafsız 
olarak benimsemek

Problem 
Çözme 
Becerisi 
Ölçeği

r p r p r p r p r p

-.565 .000* -.556 .000* -.359 .000* -.470 .000* -.473 .000*

*p < 0.01 düzeyinde anlamlı



eğitim sonrasında öğrencilerin problem çözme bece-
rileri puanlarının azaldığı bulunmuştur. Bu anlamda 
eğitimin problem çözme becerileri üzerine olumlu et-
kisi olduğu bulunmuştur.

Öğrencilerin klinik karar verme durumlarının ise iyi 
düzeyde olduğu bulunmuştur. Literatürdeki çalışmalar 
incelendiğinde çalışmamıza katılan öğrencilerin puan 
ortalamalarının, yapılan bazı çalışmalardan daha dü-
şük ya da daha yüksek olduğu bulunmuştur (24-27). 
Öğrencilerin puan ortalamalarındaki farklılığın nedeni, 
bu çalışmaların farklı ülkeler, farklı eğitim sistemleri ve 
farklı müfredat içerikleri, farklı uygulama ortamların-
dan kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. Litera-
türde öğrencilerin klinik karar verme becerilerinin sınıf 
düzeyi arttıkça klinik deneyim ile arttığı bildirilmektedir 
(25, 28, 29). Ancak çalışmamızda hemşirelikte klinik 
karar verme ölçeği toplam puan ve alt boyut ortala-
maları yönünden sınıf düzeyi arttıkça puan ortalaması 
azalmakta başka bir deyişle klinik karar verme düzeyi 
azalmaktadır. Son sınıf öğrencilerin puan ortalaması 
ikinci ve üçüncü sınıf öğrencileri puan ortalamasına 
göre düşüktür. Araştırma bulgumuza benzer şekilde 
Dicle ve Edeer (2013), ikinci, üçüncü, dördüncü sı-
nıf hemşirelik öğrencilerin klinik karar verme toplam 
puan ve alt boyut puan ortalamaları arasında fark 
olduğunu, ikinci sınıf öğrencilerin klinik karar verme 
puanlarının diğer sınıflara göre daha yüksek olduğu-
nu bulmuştur. Öğrencilerin sınıfları arttıkça bilgi dü-
zeylerinin artacağı düşünüldüğünde, çalışmamızda 
ikinci sınıf öğrencilerin hem klinik karar verme toplam 
puan hem de alt boyut puanlarının üçüncü sınıfa ve 
dördüncü sınıfa göre daha yüksek olduğu dikkat çek-
mektedir. İkinci sınıf öğrencilerin klinik uygulamaya 
yeni başlamaları, daha az hastaya bakım vermeleri ve 
bu süreçten deneyim kazanmaları ile diğer sınıflara 
kıyasla hem problem çözme becerileri hem de klinik 
süreçte problemlere karşı karar vermede daha güçlü 
ve daha yetkili hissettikleri görülmektedir. Bu durum 
mesleki uygulamaya yeni başlayan ve problemlerle 
yeni karşılaşan, teorik bilgi düzeyi eksik olan öğrenci-
lerin kendilerini daha yetkin ve problem çözücü olarak 
görmelerinin ilerleyen süreçte sıkıntı yaratabileceği 
bu nedenle öğrencilerin bu tutumlarının yakından ta-
kip edilip değerlendirilmesi gerektiği düşünülmekte-
dir. Çalışmamızda cinsiyetin öğrencilerin klinik karar 
verme düzeyi üzerinde etkisi olduğu bulunmuştur. Kız 
öğrencilerin erkek öğrencilere oranla karar verme dü-
zeylerin daha iyi olduğu bulunmuştur. Aradaki farkın 
örneklem sayısındaki farklılıktan kaynaklanabileceği 
düşünülmüştür. Çalışmamızda, hemşirelik bölümünü 
isteyerek seçen, hemşirelik mesleğini seven, teorik 
bilgisini uygulamaya yansıtan öğrencilerin klinik karar 
verme puan ortalamasının daha yüksek olduğu bulun-
muştur. Çalışma sonucumuzla benzer olarak Özden 

ve arkadaşlarının (2018) yaptığı çalışmada hemşirelik 
mesleğinden memnun olan, bölüme isteyerek gelen 
öğrencilerin klinik karar verme düzeylerinin istatistik-
sel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur. Hemşirelerin 
kendine güvenmesinin; etkili ve doğru karar vermede 
önemli rol oynadığı bilinmektedir (30). Bu anlamda 
çalışma sonucumuz literatürü destekler niteliktedir.

Öğrencilerin problem çözme becerileri ile hemşirelik-
te klinik karar verme ölçeği toplam puan ve alt boyut 
puan ortalamaları incelendiğinde öğrencilerin prob-
lem çözme becerileri geliştikçe klinik karar verme be-
cerilerin arttığı bulunmuştur.

Problem çözme ve karar verme faaliyetlerin ilk bö-
lümü hedeflerin belirlenmesi ve hareket tarzlarının 
oluşturulması, problem çözme olarak tanımlanırken, 
değerlendirme ve seçim, karar verme basamakları 
olarak adlandırılır. Karar verme davranışları; bireyle-
rin psikolojik, kişilik, demografik özelliklerine göre de-
ğişmektedir (13). Bu nedenle bireylerin karar verme 
davranışları değerlendirilirken bu parametrelerin ince-
lenmesi gerekmektedir.  Öğrenciler klinik ortamlarda, 
teorik bilgi ve beceri eksikliği, iletişim problemleri gibi 
problemler yaşayabilmekte bu da öğrencilerin klinik 
karar vermelerini olumsuz yönde etkileyebilmektedir 
(31). 

Sonuç ve Öneriler

Bu çalışma sonucunda öğrencilerin problem çözme 
becerilerin ve klinik karar verme durumlarının iyi dü-
zeyde olduğu belirlenmiştir. Hemşireler, bakım verme 
sürecinde karşılaştıkları problemlere çözüm bulmada, 
gelişen teknolojiye uyum sağlamada ve bakımın kali-
tesini artırmada becerilerini geliştirmelidir. Hemşirelik 
eğitimi veren okullarda problem çözme becerilerini 
geliştirecek girişimler planlanmalı, çözüm önerileri ya-
ratılmalı ve kliniğe yansıtılmalıdır. Çalışma sonucuna 
göre öğrencilerin klinik karar verme düzeyini bölüme 
isteyerek gelme, hemşirelik mesleğini sevme, klinik 
uygulamada sorun yaşamama, teorik bilgiyi klinik uy-
gulamada kullandığını düşünme gibi değişkenlerin et-
kilediği saptanmıştır. Sınıf düzeyi arttıkça klinik karar 
verme düzeyinin azalması, karar verme beceri puan 
ortalamalarının en yüksek ikinci sınıf öğrencilerinde 
olmasının nedeninin kalitatif çalışmalarla ortaya çı-
karılması gerektiği düşünülmektedir. Problem çözme, 
klinik karar verme düzeyini etkileyen değişkenlerden 
sadece biridir, bu anlamda karar vermeyi etkileyebi-
lecek farklı değişkenlerle farklı örneklem gruplarında 
araştırılması önerilmektedir. 

Sonuçların Uygulamada Kullanımı
Elde edilen bulgular çerçevesinde hemşirelik öğren-
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cilerinin problem çözme becerilerin klinik karar verme 
becerilerini etkilediği, öğrencinin klinik karar verme 
becerilerini arttırmak için eğitim müfredatlarının prob-
lem çözme becerilerini geliştirmek adına gözden ge-
çirilmesi yararlı olabilir. 
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Öz

Giriş
Bu çalışmada amaç pankreas kanseri tanısı alan ol-
guların klinik özelliklerinin ve risk faktörleri ile ilişkisi-
nin retrospektif olarak değerlendirilmesi ve pankreatik 
kanserli hastaların yaşam süresini etkileyen prognos-
tik faktörlerin araştırılmasıdır.

Materyal ve Metot
Çalışmada pankreas tanısı almış 144 hastanın de-
mografik ve klinik özellikleri incelendi. Demografik ve 
klinik özelliklerin sağkalım ile ilişkisini incelemek için 
istatistiksel analizler yapıldı. Sağkalım eğrilerinin çi-
ziminde Kaplan-Meier metodu kullanıldı. Prognostik 
faktörlerin sağkalım analizleri log-rank testi kullanıla-
rak hesaplandı. 

Bulgular
Pankreatik kanserli  144 hastanın ortanca sağkalım 
süresi 11 ay (%95 CI 8.92-13.07) olarak bulundu. Cox 
regresyon analizi sonucunda yaş, diyabet, kilo kay-
bı ve alkol kullanımının pankreatik kanserli hastalar-
da  sağkalımla ilişkilerinin anlamlı  olduğu saptandı 
p<0.005). 

Sonuç 
Çalışmamızda pankreas kanserli hastaların sağkalım 
süresini etkileyen prognostik faktörlerin etkisi değer-
lendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, prognostik 
faktörler,demografik özellikler 

Abstract

Introduction
This study aims to determine the clinical features of 
cases with pancreatic cancer as well as their associ-
ation with risk factors and investigate prognostic fac-
tors affecting survival retrospectively.

Materials and Methods
Demographic and clinical features of 144 patients with 
pancreatic cancer were evaluated. Statistical analysis 
was performed to identify the relation between such 
features and survival. Survival rates were obtained 
using Kaplan–Meier estimator using.  

Results
Median overall survival of 144 patients with pancre-
atic cancer were estimated to be 11 months (95% CI 
8.92–13.07). Cox regression analysis revealed that 
age, presence of diabetes, weight loss and consu-
ming alcohol were significantly associated with survi-
val in patients with pancreatic cancer.

Discussion
This study evaluated the impact of prognostic factors 
that influence survival rate of patients with pancreatic 
cancer.

Keywords: Pancreatic cancer, prognostic factors, de-
mographic features.

Cite this article as: Çetin Ş, Dede İ. Prognostic Factors in Pancreatic Cancer.Med J SDU 2019; 26(1): 30-34.

30t

PROGNOSTIC FACTORS IN PANCREATIC CANCER



Giriş

Pankreas kanseri dünyada kansere bağlı mortalite-
de dördüncü ve en yaygın kanserler sıralamasında 
beşinci sırada yer almaktadır (1). Pankreas kanseri  
gastrointestinal kanserler arasında son yıllarda gide-
rek artan sıklığı ile dikkat çekmekte ve gastrointestinal 
kanser ile ilişkili ölümlerde ülkemizde mide ve kolon 
kanserinden sonra gelmektedir (2). Pankreas kanseri 
1 yıllık genel sağkalım oranı %26 ve 5 yıllık sağkalım 
oranı %5’ten daha az olan son derece malign solid 
bir tümördür. Tanı ve tedavide büyük çabalar göste-
rilmesine rağmen, hastalığın prognozu kötüdür. Tanı 
anında genellikle hastalığın ileri evresi ve uzak organ 
metastazı ile karşılaşılır. Burada en önemli etken, has-
talığın erken evresinde belirgin spesifik semptomların 
olmayışıdır. Hastaların büyük çoğunluğu tanı anında 
küratif rezeksiyon şansını kaybetmiştir (3) Hastaların 
yalnız % 20’si cerrahi rezeksiyon şansına sahiptir (4)
Pankreas kanserinde hastaya bağlı pek çok faktö-
rün sağkalımı etkilediği bildirilmiştir. Tümörün boyu-
tu, lokasyonu, graydi, lenf nodu ilişkisi klinik sonuçlar 
ile ilişkilendirilmiştir (5).  Pankreas kanseri insidan-
sı ve ölüm oranı, ilerleyen yaşla birlikte artmaktadır 
(6).   Pankreas kanseri ileri yaşlarda görülmekle bir-
likte, nadiren 45 yaş öncesi rastlanır ve 50 yaş üs-
tünde görülme oranı çok yüksektir. Erkeklerde daha 
sık rastlanmakla birlikte siyah ırkta daha fazla görül-
mektedir. Afrika ve Amerikalılarda yıllık insidans ora-
nı 15.3/100.000 iken, beyaz populasyonda bu oran 
11.6/100000’e gerilemiştir (7).

Kalıtsal etiyolojiler pankreas kanserlerinde %10’dan 
daha az olsa bile kalıtsal pankreatit en önemli etken-
lerden birisidir. Kronik pankreatitin kalıtsal olmayan 
formları pankreas kanseri geliştirme olaslığına sahip-
tir. Sigara ve alkol kullanımı  kronik pankreatitte tümör 
gelişimini etkileyebilir (8).

Pankreas kanserinde çevresel faktörler arasında bes-
lenmenin daha az etkisi olabileceği bildirilmiştir. Bazı 
çalışmalarda fazla miktarda kırmızı et veya işlenmiş 
et tüketiminin  kanser gelişiminde risk oluşturabileceği 
ileri sürülmüştür (9).

Pankreas kanserinde Diabetes mellitus’un risk fak-
törü olabileceği bildirilmiştir (10). Yapılan araştırma-
lar sonucu Diyabet hastalığı, siroz ve kolesistektomi 
öyküsü, artan kanser riskiyle ilişkili bulunmuştur (11). 
Düşük düzeyde fiziksel aktivitenin, pankreas kanser 
riskini artırdığı ifade edilmektedir (12). 

Bu çalışmanın amacı pankreatik kanserli hastaların 
yaşam süresini etkileyen prognostik faktörleri araştır-
maktır.

Gereç Yöntem

Ocak 2014 ve Aralık 2017 yılları arasında Antakya 
Devlet Hastanesi Medikal Onkoloji Kiniğine kabul 
edilen pankreas kanseri tanısı almış olan 144 has-
ta çalışmaya alındı. Bu çalışmada hastaların ECOG 
performans skorları da değerlendirilmiştir. Değer-
lendirmede ECOG (Eastern Cooperative Onkology 
Group) performans skalasına göre belirlenmiştir. Ret-
rospektif olarak hasta dosyaları taranarak tüm hasta-
ların yaş, cinsiyet, tanı tarihi, kilo kaybı, alkol, siga-
ra,diyabet öyküsü, metastaz yerleri ve sayısı, ECOG 
Performans skalasına göre değerlendirilmiş perfor-
mans durumları, ölüm tarihleri, hayatta olanlar için en 
son poliklinik kontrol tarihleri tespit edilmiştir. 

İstatistiksel analizler için SPSS (version 21; IBM, Ar-
monk, NY) paket programı kullanıldı. Prognostik fak-
törlerin sağkalım üzerindeki etkilerini araştırmak için 
Log-rank testi ve sağkalım eğrilerinin çiziminde Kap-
lan-Meier metodu uygulanmıştır. 

Bulgular

Genel sağkalım, tanı başlangıcından ölüm ya da son 
değerlendirmeye kadar geçen süre olarak tanımlandı. 
Çalışmaya alınan 144 hastanın 95 (%62.10) erkek, 
49 (%32.0) kadındı. Hastaların tanı anındaki yaşı 
40-91 arasında değişmekte olup ortalama yaş 66.78 
±9.59 idi.  Erkeklerin yaş ortalaması 66.46 kadınların 
yaş ortalaması ise 67.40 olarak saptandı. Hastaların 
takip süresi sonunda 98 (%68.10)’inin exitus olduğu 
gözlendi. ex olduğu gözlendi. Bu çalışmada hasta-
ların ortanca sağkalım süresi 11 ay (%95 CI 8.92-
13.07) olarak bulundu. Çalışmaya alınan 144 hastada 
tanı anında 32 (%22.20)sinde metastaz yokken 112 
(%77.80)’inde metastaz vardı. Metastaz bölgeleri in-
celendiğinde; 65 (%45.10 )hastanın  bir bölgesinde 
metastaz, 32 (%22.20) hastanın iki bölgesinde me-
tastaz, 13 (%9) hastanın üç bölgesinde metastaz ve 
2 (%1.40) hastanın dört bölgesinde metastaz bulun-
maktaydı. 

144 hastanın 51 (%35.4)’ında ECOG performans 
skoru 0, 78(%54.2)ında ECOG performans skoru 1, 
12(%8.3)inde ECOG performans skoru 2, 2 (%1,4)
inde ECOG performans skoru 3, 1(%0,7)inde ECOG 
performans skoru 4 dü.  

Çalışmamızdaki 144 hastanın 70(%48.60)’ında diya-
bet yokken, 74(%51.40) hastada diyabet vardı. Sağ 
kalımın tek değişkenli analizlerle incelenmesi log rank 
testi ile yapıldı (Tablo1).
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Analize alınan 144 hastanın ortanca sağkalım süre-
si 11 ay (%95 CI 8.92-13.07) olarak bulundu (Şekil 
1). Erkek hastaların sağkalım süresi 10 ay (%95 CI 
3.60- 16.39) idi (Tablo 1). Kadın hastaların sağkalım 
süresi 11 ay (%95 CI 8.90-13.09) olarak bulunurken 
cinsiyetler ile sağkalım arasında anlamlı istatistiksel 
fark bulunamadı (p=0.700). 65 yaş altı pankreatik 
kanserli hastaların sağkalım süresi 15.00 ay (%95 
CI 10.72- 19.27) olarak bulundu. (Tablo 1). 65 yaş ve 
üzeri büyük pankreatik kanserli hastaların sağkalım 
süresi 8.00 ay (%95 CI 4.58-11.41) olarak bulunur-
ken yaş ile sağkalım arasında istatistiksel anlamlı fark 
bulundu (p=0.013). Diyabet hastası olmayan hastala-
rın sağkalım süresi 13 ay (%95 CI 8.41-17.58) olarak 
bulundu. Diyabet hastası olan hastaların sağkalım 
süresi 9 ay (%95 CI 5.82-12.17) olarak bulunurken 
diyabet hastalığı ile sağkalım arasında önemli fark 
bulundu (p=0.005).  Kilo kaybı olmayan pankreatik 
kanserli hastalarda sağkalım süresi 15 ay (%95 CI 
10.17-19.82) bulundu. Kilo kaybı olan pankreatik kan-
serli hastalarda sağkalım süresi ise 8 ay (%95 CI 4.93 
-11.06) bulunurken kilo kaybı ile sağkalım arasında 
istatistiki olarak önemli fark bulundu (p=0.001). Alkol 
kullanmayan pankreatik kanserli hastalarda sağkalım 
süresi 15 ay (%95 CI 6.72-23.27) bulundu. Alkol kul-

lanan pankreatik kanserli hastalarda sağkalım süresi 
6 ay (%95 CI 3.15-8.84) bulunurken alkol kullanma 
ile  sağkalım arasında istatistiki olarak önemli fark 
bulundu (p<0.001). Sigara kullanmayan pankreatik 
kanserli hastalarda sağkalım süresi 12 ay (%95 CI 
7.88- 16.11) bulunmuştur. Sigara kullanan pankrea-
tik kanserli hastalarda sağkalım süresi 9 ay (%95 CI  
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Tablo 1 Sağkalımda etkili olan parametrelerin tek değişkenli analiz sonucu

 Hasta Sayısı Ortanca Sağkalım Ay
(%95 Güven Aralığı) p

Cinsiyet
Kadın
Erkek

 
49
95

 
11 ( 8.90-13.09)
10 (3.60- 16.39)

0.700

Yaş
<65
≥ 65

 
56
88

 
15 (10.72- 19.27)

8 (4.58-11.41)
0.013

Diyabet öyküsü
Yok
Var

 
70
74

 
13 (8.41-17.58)
9 (5.82-12.17)

0.005

Kilo kaybı
Yok
Var

67
77

15(10.17-19.82)
8 ( 4.93 -11.06) 

0.001

Alkol
Yok
 Var

 
84
60

15 (%95 CI 6.72-23.27)
6 (%95 CI 3.15-8.84)

<0.001

Sigara
Yok
Var

88
56

12 (%95 CI 7.88- 16.11)
9 (%95 CI  5.50-12.49) 

0.052

ECOG PS
0-2
2>

 
129
15

 
16 (%95 CI 7.20-24.79)
10(%95 CI 7.61-12.38)

0.323

Şekil 1. Tüm hastalara ilişkin genel sağkalım eğrisi



5.50-12.49) bulunurken sigara kullanma ile sağka-
lım arasında istatistiki olarak anlamlı fark bulunmadı 
(p=0.052). ECOG performans skoru 0 ile 2 arasında 
olan hastaların sağkalım süresi 16 ay  (%95 CI 7.20-
24.79) bulundu. ECOG performans skoru 2 den bü-
yük olan hastaların sağkalım süresi 10 ay (%95 CI 
7.61-12.38) olarak bulunurken ECOG performans 
skoru ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmadı (p=0.323). 
 
Yaş<65 olan pankreatik kanserli hastaların sağkalım 
süresi 15.00 ay (%95 CI 10.72- 19.27) ve yaş ≥65 
olan pankreatik kanserli hastaların sağkalım süresi 
8.00 ay (%95 CI 4.58-11.41) olarak bulundu (Şekil 2).

Diyabet hastası olmayan hastaların sağkalım süresi 
13 ay (%95 CI 8.41-17.58) iken  Diyabet hastası olan 

hastaların sağkalım süresi 9 ay (%95 CI 5.82-12.17) 
olarak bulundu (Şekil 3).

Alkol kullanan pankreatik kanserli hastalarda sağka-
lım süresi 6 ay (%95 CI 3.15-8.84) bulunurken Alkol 
kullanmayan pankreatik kanserli hastalarda sağkalım 
süresi 15 ay (%95 CI 6.72-23.27) bulunmuştur (Şekil 
4). Alkol kullanımının genel sağkalım üzerindeki etkisi 
olarak anlamlı bulundu (p<0.001).
 
Kilo kaybı olan pankreatik kanserli hastalarda sağ-
kalım süresi ise 8 ay (%95 CI 4.93 -11.06) iken; Kilo 
kaybı olmayan pankreatik kanserli hastalarda sağka-
lım süresi 15 ay (%95 CI 10.17-19.82) olarak bulundu 
(Şekil 5). Kilo kaybının genel sağkalım üzerindeki et-
kisi istatistiki olarak anlamlı bulundu (p=0.001).
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Şekil 2. .Yaşa göre sağkalım eğrisi Şekil 3. Diyabet durumuna göre sağkalım eğrisi

Şekil 5. Kilo kaybına göre sağkalım eğrisiŞekil 4. Alkol kullanımına göre sağkalım eğrisi



Tartışma

Cox regresyon analizi sonucunda yaş, diyabet, kilo 
kaybı ve alkol kullanımının pankreatik kanserli has-
talarda sağkalımla ilişkili olduğu saptanmıştır. Gao ve 
ark. 122 pankreas kanseri hastasının 25 aylık takibi 
sonucu ortanca sağkalım süresini 10 ay (9.73-10.27 
ay) olarak bildirmiştir (13). Çalışmamızda 144 pank-
reatik kanserli hastanın ortanca sağkalım süresi 11 ay 
(%95 CI 8.92-13.07) olarak bulunmuştur. Peixoto ve 
ark. pankreas kanserli hastalarda ortanca sağkalım 
süresini 11.7 ay bulmuşlardır (14).

Çalışmamızda hastalarımızın alkol tüketimi incelendi-
ğinde; 60(%41.66) hastanın alkol öyküsü bulunurken, 
84 (%58.33) hastanın alkol öyküsü yoktu. Alkol kulla-
nan pankreatik kanserli hastalarda sağkalım süresi 6 
ay (%95 CI 3.15-8.84) bulunurken alkol kullanmayan 
pankreatik kanserli hastalarda sağkalım süresi 15 ay 
(%95 CI 6.72-23.27) bulunmuştur. Yapılan çalışma-
larda alkol tüketiminin pankreas kanseri için önemli 
bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (15) Pankreas kan-
seri ile diyabet arasındaki ilişki literatürde tam olarak 
açığa kavuşmamıştır. Diyabet pankreas kanserinin 
klinik bir belirtisi olarak ortaya çıkabileceği gibi, diya-
bet de pankreas kanseri gelişimi için bir risk faktörü 
olarak kabul edilebilir. Yapılan bir çalışmada diyabet 
tanısı konmuş hastaların pankreas kanseri olma ris-
kinin olmayanlara göre 2 kat daha fazla olduğu bil-
dirilmiştir (16). Bizim çalışmamızda Diyabet hastası 
olmayan hastaların sağkalım süresi 13 ay (%95 CI 
8.41-17.58) bulunurken Diyabet hastası olan hasta-
ların sağkalım süresi 9 ay (%95 CI 5.82-12.17) olarak 
bulundu. Yapılan bir çalışmada, diyabet ve aşırı alkol 
tüketiminin önemli oranda pankreas kanserini riskini 
arttırdığı bulunmuştur (17) Sarılık, ağrı, iştahsızlık ve 
kilo kaybı pankreas kanserli hastalarda en sık görülen 
semptomlar olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda kilo 
kaybı olan pankreatik kanserli hastalarda sağkalım 
süresi ise 8 ay (%95 CI 4.93 -11.06) iken; kilo kaybı 
olmayan pankreatik kanserli hastalarda sağkalım sü-
resi 15 ay (%95 CI 10.17-19.82) olarak bulundu. Kilo 
kaybı ile sağkalım arasındaki fark önemli bulunmuştur 
(p=0.001). Yapılan bir çalışmada 40 yaş ve üzerinde 
pankreas kanseri görülme riski her on yılda bir yakla-
şık 3 kat arttığı bildirilmiştir (18).

Çalışmamızdaki hastaların sonuçları genel olarak lite-
ratür sonuçlarıyla uyumlu olarak bulunmuştur. Pank-
reas kanseri, insidansı giderek artan, etyolojisi tam 
olarak açığa çıkarılamamıştır. 
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Öz

Amaç
Obstrüktif uyku apnesi (OSA) hastaları ekstübasyon 
sırasında sık sık çeşitli komplikasyonlarla karşılaşır-
lar. Bu retrospektif çalışmada, OSA cerrahi olguların-
da ekstübasyonda görülen çeşitli komplikasyonların 
sıklıkları ve postoperatif ekstübasyon sonrası komp-
likasyonlar ile ilişkisi araştırıldı.

Yöntem
Bu çalışma, Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi 
Kulak Burun Boğaz Kliniğine başvuran ve tek başına 
veya diğer OSA ile ilgili prosedürlere ek olarak uvu-
lofaringoplasti yapılması planlanan ve Ekim 2011 ile 
Aralık 2013 arasında 22 OSA hastasını kapsamakta-
dır. Veri toplamak için OSA cerrahisi vakalarının, OSA 
ve OSA’lı hastaların özellikleri, ve ayrıca OSA ile iliş-
kili komplikasyonların tipi ve sıklığı konularında litera-
türe dayanan bir araştırma protokolü kullanıldı. Veriler 
hasta ve hasta yakınları ile temas kurularak doğrulan-
dı. OSA cerrahisi olgularında ekstübasyonda ve post 
operatif ekstübasyon sonrası dönemde görülen başlı-
ca komplikasyonlar ve bu komplikasyonlar arasındaki 
ilişki araştırıldı. 

Bulgular
En sık görülen ekstübasyon komplikasyonu hipertan-
siyondu (% 31.8), en sık görülen postoperatif komp-

likasyonlar ise hemoglobin oksijen desatürasyonu (% 
18.2) idi ve bunu yutma zorluğu (% 13.6) izledi. Aşa-
ğıdaki komplikasyonlar arasında anlamlı ilişkiler vardı 
(p <0.05): ekstübasyonda üst hava yolu obstrüksiyonu 
ile hem postoperatif deliryum hem de yutma güçlüğü 
arasında, ekstübasyonda öksürük ile hem postope-
ratif deliryum hem de desatürasyon, ekstübasyonda 
larengomalazi-pulmoner aspirasyon ile postoperatif 
tekrar entübasyon, ekstübasyonda hipertansiyon ile 
postoperatif desatürasyon, ekstübasyonda taşikardi  
ile postoperatif desatürasyon ve ekstübasyonda ritim 
bozukluğu  ile postoperatif deliryum, yoğun bakım üni-
tesine beklenmedik kabul ve desatürasyon. 

Sonuç
Ekstübasyon komplikasyonları postoperatif kompli-
kasyonları tahmin etmek için kullanılabilir. Ek olarak, 
ekstübasyonda disritmi gösteren hastalar yakından 
izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstübasyon, postoperatif komp-
likasyon, obstrüktif uyku apnesi, kardiyak ritim bozuk-
luğu.

Abstract

Objective
Obstructive sleep apnea (OSA) patients often pre-
sent with various complications during extubation. 

Cite this article as: Okşar M, Okuyucu Ş, Akoğlu E, Çolak S, Turhanoğlu S. Predictors of postextubational outcomes following 
obstructive sleep apnea surgery: A retrospective cohort study. Med J SDU 2019; 26(1): 35-45.
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Introductıon

Risk factors obtained from patient history, physical 
examination, and polysomnography are currently 
considered in various perioperative protocols, scre-
ening tools, and guidelines for the management of 
obstructive sleep apnea (OSA) patients during sur-
gery (1). Polysomnography and clinical examinations 
are the best methods to diagnosis high-risk OSA (2). 
However, sleep tests are expensive and time consu-
ming because they require the identification of alter-
native preoperative or perioperative signs to predict 
postoperative complications in OSA. A majority of 
existing protocols and guidelines are based on ex-
pert opinions accrued from clinical experience, but 
few predictors of surgical complications due to OSA 
have been validated in clinical trials. Moreover, the 
currently used protocols are not entirely successful in 
predicting postoperative complications. We assessed 
various extubation complications after an otherwise 
uneventful surgical procedure as predictors of pos-
toperative complications when guiding postoperative 
management decisions. We focused on extubation 
complications that could not be predicted pre- or int-
raoperatively.
 
Material and Metod

Study Design
This study comprised 22 patients admitted to the 

otolaryngology clinic of Mustafa Kemal University 
Hospital, Turkey, with complaints of snoring and sle-
ep apnea. Patients were diagnosed with OSA and 
underwent uvulopharyngoplasty alone or with other 
OSA-related procedures at our hospital between Oc-
tober 2011 and December 2013. Data were obtained 
from patient records and the hospital information sys-
tem. All patients were contacted by phone to retrie-
ve any missing data. The main data categories used 
were demographics and postoperative complications. 
The complications recorded at extubation were as 
follows: (1) hypoventilation leading to hypercapnia 
as measured by arterial blood gas analysis (PaCO2) 
and clinically significant hypoxemia; (2) upper airway 
obstruction (obstruction of the larynx and airway 
structures above it) determined by difficulty breat-
hing and voice followed by increased heart rate and 
blood pressure with rapidly developing cyanosis; (3) 
laryngo-bronchospasm (obstruction of the larynx and 
lower airway and shortness of breath and voice with 
no chest movement or intercostal and supraclavicu-
lar retractions); (4) uninterrupted coughing for several 
minutes immediately after extubation; (5) laryngeal 
failure and pulmonary aspiration due to OSA and/
or OSA surgery; (6) hypertension (HT) at extubation 
(systolic ≥180 and/or diastolic ≥110 mmHg); (7) tach-
ycardia (≥100 beats per min); and (8) dysrhythmia. 
The complications assessed postoperatively or those 
that appeared secondary to the extubation complica-
tions were as follows: (1) delirium (assessed using 
the Delirium Rating Scale); (2) unexpected intensive 

This retrospective study investigated the frequencies 
of various complications during extubation and their 
associations with postextubation/postoperative comp-
lications in OSA surgery cases.

Material and Methods
This study comprised 22 OSA patients admitted to 
the otolaryngology clinic of Mustafa Kemal University 
Hospital, Turkey. The patients underwent uvulophar-
yngoplasty alone or with other OSA-related procedu-
res between October 2011 and December 2013. We 
reviewed the literature on the management of OSA 
surgery cases, the related characteristics of OSA and 
patients with OSA, and the type and frequency of the 
complications associated with OSA surgery. The col-
lected data were verified by contacting the patients 
and their relatives. The chief complications seen du-
ring and after extubation in the OSA surgery cases, as 
well as the relationship between these complications, 
were investigated.

Results
Hypertension was the most frequent extubation 

complication (31.8%). The most frequent postoperati-
ve complications were hemoglobin oxygen desatura-
tion (18.2%) and difficulty swallowing (13.6%). Signifi-
cant associations (P < 0.05) were noted between the 
following complications during extubation and posto-
peratively: upper airway obstruction and delirium/dif-
ficulty swallowing, respectively; cough and delirium/
desaturation, respectively; laryngomalacia–pulmo-
nary aspiration and reintubation, respectively; hyper-
tension and desaturation, respectively; tachycardia 
and desaturation, respectively; and dysrhythmia and 
delirium/unexpected need for intensive care unit ad-
mission/desaturation, respectively.

Conclusion
Extubation complications can be used to predict pos-
toperative complications. Furthermore, patients exhi-
biting dysrhythmia at extubation should be monitored 
closely.

Keywords: extubation; postoperative complication; 
obstructive sleep apnea; cardiac dysrhythmia
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care unit (ICU) admission needed before extubation; 
(3) hemoglobin (Hb) oxygen desaturation (≤90%); (4) 
need for reintubation; (5) difficulty swallowing due to 
OSA surgery, particularly tongue base and/or hyoid 
suspension interventions; and (6) sore throat, which 
is not considered a severe complication but is a com-
mon complaint among patients and could last for we-
eks postoperatively.

Statistical Analysis
Data were analyzed using the Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS; Released 2012, IBM 
SPSS statistics for Windows, Version 21.0; IBM Corp. 
Armonk, NY). χ2 tests were used to assess the rela-
tionship between two categorical variables. However, 
during analysis, Fisher’s exact test was used because 
of the insufficient number of patients.
 
Results

The majority of patients were males (77.3%) and were 
overweight or obese (mean body mass index (BMI) 
28.77 ± 3.54 kg; range, 21.99−33.91 kg), with most 
(16; 81.8%) gaining substantial weight (>10 kg) over 
the past decade (Table 1). All 22 patients complained 
of snoring and sleep apnea. The most frequent pre-
operative comorbidity was anxiety disorder (18.2%), 
followed by ischemic cardiac disease (13.6%), HT 
(9.1%), attention deficit disorder (9.1%), and lung dise-
ase (9.1%). Tables 2 and 3 list the extubation and pos-
toperative complications, respectively. All statistical 
tests for the association are presented in Tables 4 to 9. 
Significant associations were noted during extubation 
and postoperatively with respect to the following: upper 
airway obstructions and delirium (P = 0.014)/difficulty 
swallowing (P = 0.041), respectively; cough and posto-
perative delirium (P = 0.043)/Hb oxygen desaturation 
(P = 0.024), respectively; laryngomalacia–pulmonary 
aspiration and reintubation (P = 0.045), respectively; 
HT and desaturation (P = 0.005), respectively; tachy-
cardia and desaturation (P = 0.002), respectively; and 
dysrhythmia and delirium (P = 0.043)/unexpected ICU 
admission (P = 0.043)/Hb oxygen desaturation (P = 
0.001), respectively. No correlations in hypoventilation 
or laryngospasm were observed between the extuba-
tion and postoperative complications.
 
Dıscussıon

We identified several extubation complications that 
were significantly associated with serious postope-
rative complications. Although many institutions use 
preoperative screening tools, we used the extubation 
complications seen in our study population to predict 
the postoperative complications. We demonstrated 

that extubation complications could be reliable predi-
ctors for postoperative complications in OSA surgery 
cases. For instance, dysrhythmia at extubation was 
associated with delirium, unexpected ICU admission, 
and Hb oxygen desaturation. Persistent sore throat 
was a common postoperative complaint; therefore, it 
has no prognostic value. Furthermore, consistent with 
previous reports (3), Hb oxygen desaturation was a 
frequent postoperative complication and was asso-
ciated significantly with cough, HT, and tachycardia 
at extubation. However, the most serious extubation 
complication requiring ICU transfer was dysrhythmia.
Dysrhythmias can be caused by patient- and/or sur-
gery-related perioperative factors. Patient-related ca-
uses of postoperative dysrhythmias in OSA include 
common comorbidities, such as structural heart dise-
ase, HT, and previous history of postoperative dysrhy-
thmias (4). Obesity and chronic obstructive pulmonary 
disease are possible extracardiac reasons for posto-
perative dysrhythmias in OSA patients (5, 6). Althou-
gh the surgery-related causes of complications were 
unclear because of the variety of surgical procedu-
res used in this patient group, hyoid suspension and 
tongue base interventions, as well as the presence of 
airway edema, can cause difficulty swallowing. The-
refore, these procedures may be indirectly responsib-
le for subsequent complications, such as cough, Hb 
desaturation, hypercapnia, dysrhythmia, and HT. Only 
one of our patients was transferred to the ICU becau-
se of tachycardia unresponsive to treatment.

Keziran et al. (7) reported a serious nonfatal comp-
lication rate of 1.5% and a 30-day mortality rate of 
0.2% after uvulopalatopharyngoplasty. In our study, 
unexpected ICU admission and monitoring rates were 
9.1% with no mortality. Kim et al. (8) found Hb oxygen 
desaturation in 8 (8.9%) of their 90 patients. The Hb 
oxygen desaturation rate of 18.2% in our study was 
higher than that reported by Kim et al. (8) and may be 
attributed to differences in the apnea–hypopnea index 
between the two study populations.

Postoperative complications in OSA cases treated 
with different types of non-OSA surgery were inves-
tigated by Liao et al. (9) in a retrospective matched 
cohort study. The most frequent complication in their 
study was Hb oxygen desaturation (≤90%), which was 
similar to our findings of a 17% Hb oxygen desaturati-
on rate. However, the most frequent complications in 
our study were HT (31.8%), tachycardia (27.3%), and 
cough and dysrhythmia (both 22.7%). Furthermore, 
sore throat, although not considered a severe comp-
lication of OSA surgery, was the most frequent comp-
laint in the study group. Liao et al. (9) reported rates 
of bronchospasm (2%), laryngospasm (8%), need 
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for reintubation (4%), dysrhythmia (8%), tachycardia 
(3%), and HT (7%) lower than those observed in our 
study. Despite the relatively uneventful intraoperative 
period in our study, the extubation and postextubation 
periods were problematic depending on the specific 
surgical procedure used and the presence of edema 
in the airway. As mentioned earlier, hyoid suspension 
and tongue base interventions, which require the pa-
tient to be placed in head upright and lateral decubitus 
positions, appear to be the major causes for extubati-
on complications in our study.

Considering the preoperative risk factors, the most 
predisposing factors for OSA-associated airway nar-
rowing were male gender and elevated BMI in our 
study population. Advanced age, male gender (par-
ticularly with central obesity), menopause, general 
obesity, large neck circumference, macroglossia, 
micrognathia, and maxillary constriction were repor-
ted by different investigators for the same reason (10, 
11). In our study, the majority of patients (14/22) were 
smokers, and most of them experienced regular na-
sal congestion, which can be considered a potentially 
modifiable risk factor for the disease.
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Table 1 Demographic and baseline clinical characteristics of the OSA cases (N = 22)

N %
Sex (F/M) 5/17 22.7/77.3

ASA I/II/III 12/7/1 63.6/31.8/4.5

Min−Max Mean ± SD
Age (years) 17–61 40.82 ± 11.198

Height (m) 1.57–1.92 1.72 ± 0.075

Weight (kg) 57−123 85.57 ± 14.750

BMI (kg/m2) 21.99−33.91 28.77 ± 3.544

Medical history N %
Alcohol 8 36.4

Smoking 14 63.6

Family history 4 19.0

Dyspnea 13 61.9

Snoring 22 100.0

Sleep apnoea 22 100.0

Difficulty swallowing 1 4.5

Underlying medical disease(s)
Hypertension 2 9.1

Ischemic cardiac disease 3 13.6

Cardiac failure 0 0.0

Cerebral ischemia 0 0.0

Depression 2 9.1

Anxiety disorder 4 18.2

Attention deficit 2 9.1

No weight gain in the last decade 4 18.2

Weight gain in the last decade* 18 81.8

Lung disease 2 9.1

Stuffiness 18 81.8

Allergic rhinitis 1 4.5

Previous Ear, Nose, Throat operations 4 18.2

SD, standard deviation; BMI, body mass index;* weight gain between 10 and 20 kg



In our study, it was not possible to document the re-
lationships between the apnea–hypopnea index and 
extubation, as well as postoperative outcomes, be-
cause polysomnography was performed preoperati-
vely in selected patients only. Moreover, associations 
between extubation, postoperative complications, 
underlying medical conditions, and specific surgeries 
were also not evaluated because of the limited num-
ber of cases. Thus, large-scale studies are needed for 
this purpose.

The complications that are specifically related to 
anesthesia in OSA patients are difficult intubation and 
extubation due to facial structural differences betwe-
en patients and/or ventilatory control. In general, the 
intraoperative period can be uneventful when airway 
patency is maintained. Therefore, early complications 
related to anesthesia are generally encountered at ex-
tubation and may extend to the postoperative period. 

However, complications related to OSA surgery can 
vary from one patient to another because of patient 
characteristics and the various symptoms presented 
by OSA patients, which may require different types 
of surgeries. Thus, we believe that extubation comp-
lications can predict postoperative complications and 
may help in planning the postoperative care required 
for OSA patients.
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Table 2 Frequencies of tracheal extubation complications

N, number

Complication N %
Hypoventilation 3 13.6

Upper airway obstruction 3 13.6

Laryngo-bronchospasm 2 9.1

Cough 5 22.7

Laryngeal failure and pulmonary aspiration 1 4.5

Hypertension 7 31.8

Tachycardia 6 27.3

Dysrhythmia 5 22.7

Myocardial infarct/ischemia 0 0.0

Table 3 Frequencies of postoperative complications

ICU, intensive care unit; N, number

Complication N %
Delirium 2 9.1

Unexpected ICU admission 2 9.1

Hemoglobin desaturation 4 18.2

Reintubation 1 4.5

Difficulty swallowing 3 13.6

Sore throat 22 100.0
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Table 4
Associations between upper airway obstruction during tracheal extubation 
and postoperative complications

Upper Airway 
Obstruction 

0*                     1**

Total χ2 P

Delirium 0*

1**

N 18 1 19 13.263 0.014***
% 94.7 5.3 100.0

N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Unexpected ICU admission 0* N 17 2 19 2.303 0.271

% 89.5 10.5 100.0

1** N 1 1 2

% 50.0 50.0 100.0

Desaturation 0* N 16 1 17 5.147 0.080

% 94.1 5.9 100.0

1** N 2 2 4

% 50.0 50.0 100.0

Reintubation 0* N 18 2 20 6.300 0.143

% 90.0 10.0 100.0

1** N 0 1 1

% 0.0 100.0 100.0

Difficulty swallowing 0* N 17 1 18 7.843 0.041***
% 94.4 5.6 100.0

1** N 1 2 3

% 33.3 66.7 100.0

Total N 18 3 21

% 85.7 14.3 21 21

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (χ2 test).
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Table 5 Associations between cough during tracheal extubation and postoperative complications

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (χ2 test).

        Cough
0*                1**

Total χ2 P

Delirium 0* N 17 3 20 7.480 0.043***
% 85.0 15.0 100.0%

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0%

Unexpected ICU 
admission 

0* N 16 4 20 0.932 0.411

% 80.0 20.0 100.0%

1** N 1 1 2

% 50.0 50.0 100.0%

Desaturation 0* N 16 2 18 7.607 0.024***
% 88.9 11.1 100.0%

1** N 1 3 4

% 25.0 75.0 100.0%

Reintubation 0* N 17 4 21 3.562 0.227

% 81.0 19.0 100.0%

1** N 0 1 1

% 0.0 100.0 100.0%

Difficulty 
swallowing

0* N 16 3 19 3.819 0.117

% 84.2 15.8 100.0%

1** N 1 2 3

% 33.3 66.7 100.0%

Total N 17 5 22

% 77.3 22.7 100.0
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Table 6
Associations between laryngeal dysfunction / failure and pulmonary aspiration during trac-
heal extubation and postoperative complications

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (χ2 test).

Laryngeal
dysfunction/failure 
0*              1**

Total χ2 P

Delirium 0* N 20 0 20 10.476 0.091

% 100.0 0.0 100.0

1** N 1 1 2

% 50.0 50.0 100.0

Unexpected ICU 
admission 

0* N 20 0 20 10.476 0.091

% 100.0 0.0 100.0

1** N 1 1 2

% 50.0 50.0 100.0

Desaturation 0* N 18 0 18 4.714 0.182

% 100.0 0.0 100.0

1** N 3 1 4

% 75.0 25.0 100.0

Reintubation 0* N 21 0 21 22.000 0.045***
% 100.0 0.0 100.0

1** N 0 1 1

% 0.0 100.0 100.0

Difficulty swallowing 0* N 19 0 19 6.635 0.136

% 100.0 0.0 100.0

1** N 2 1 3

% 66.7 33.3 100.0

Total N 21 1 22

% 95.5 4.5 100.0
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Table 7 Associations between hypertension during tracheal extubation and postoperative complications

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (χ2 test).

HT at the extubation
0*            1**

Total χ2 P

Delirium 0* N 15 5 20 4.714 0.091

% 75.0 25.0 100.0

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Unexpected ICU need 0* N 15 5 20 4.714 0.091

% 75.0 25.0 100.0

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Desaturation 0* N 15 3 18 10.476 0.005***
% 83.3 16.7 100.0

1** N 0 4 4

% 0.0 100.0 100.0

Reintubation 0* N 15 6 21 2.245 0.318

% 71.4 28.6 100.0

1** N 0 1 1

% 0.0 100.0 100.0

Difficulty Swallowing 0* N 14 5 19 1.945 0.227

% 73.7 26.3 100.0

1** N 1 2 3

% 33.3 66.7 100.0

Total N 15 7 22

% 68.2 31.8 100.0
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Table 8 Associations between tachycardia during tracheal extubation and postoperative complications

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.01 (χ2 test)

Tachycardia 
0*            1**

Total χ2 P

Delirium 0* N 16 4 20 5.867 0.065

% 80.0 20.0 100.0

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Unexpected ICU admission 0* N 16 4 20 5.867 0.065

% 80.0 20.0 100.0

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Desaturation 0* N 16 2 18 13.037 0.002***
% 88.9 11.1 100.0

1** N 0 4 4

% 0.0 100.0 100.0

Reintubation 0* N 16 5 21 2.794 0.273

% 76.2 23.8 100.0

1** N 0 1 1

% 0.0 100.0 100.0

Difficulty swallowing 0* N 15 4 19 2.718 0.169

% 78.9 21.1 100.0

1** N 1 2 3

% 33.3 66.7 100.0

Total N 16 6 22

% 72.7 27.3 100.0
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Table 9 Associations between dysrhythmia during tracheal extubation and postoperative complications

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05, **** P < 0.01 (χ2 test).

Dysrhythmia
0*              1**

Total χ2 P

Delirium 0* N 17 3 20 7.480 0.043***
% 85.0 15.0 100.0

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Unexpected ICU admission 0* N 17 3 20 7.480 0.043***

% 85.0 15.0 100.0

1** N 0 2 2

% 0.0 100.0 100.0

Desaturation 0* N 17 1 18 16.622 0.001****
% 94.4 5.6 100.0

1** N 0 4 4

% 0.0 100.0 100.0

Reintubation 0* N 17 4 21 3.562 0.227

% 81.0 19.0 100.0

1** N 0 1 1

% 0.0 100.0 100.0

Difficulty swallowing 0* N 16 3 19 3.819 0.117

% 84.2 15.8 100.0

1** N 1 2 3

% 33.3 66.7 100.0

Total N 17 5 22

% 77.3 22.7 100.0
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Öz

Amaç
Ön çapraz bağ (ÖÇB) yaralanmasına eşlik eden ante-
rolateral bağ (ALL) yaralanmalarını MR görüntüleme 
ile değerlendirmek ve ALL yaralanmasının ÖÇB tamiri 
sonuçlarına etkisini araştırmak. Çalışmamızın hipote-
zi ise; yaralanmış ALL, ÖÇB tamiri sonrası fonksiyo-
nel sonuçlarına etkisinin olmadığıdır.

Materyal ve Metod
Kliniğimizde 2012-2016 yılları arasında ÖÇB tami-
ri yapılan (en az iki yıllık takip) 62 hastanın MR gö-
rüntüleri ALL yaralanması açısından retrospektif in-
celendi. ALL açısından hastalar sağlam (normal) ve 
hasarlı (anormal) olarak iki gruba ayrıldı. ALL açısın-
dan tedavi görmeyen hastalara tek bant anterolateral 
(anatomik) ÖÇB rekonstrüksiyonu uygulandı. Gruplar 
fonksiyonel sonuçlar açısından Uluslararası Diz Do-
kümantasyon Komitesi’nin (IKDC) diz skoru ve Lys-
holm skoru testleri ile değerlendirildi.

Sonuç
Hastanın 36’sında (%58) ALL yaralanmasının  eşlik 
ettiği gözlendi. Bu ALL yaralaması olan hastaların 
6’sında Segond kırığı  gözlendi (%10). IKDC skorları 
son kontrolde; ALL sağlam olan grupta A ve B,  ALL 
hasarlı olan grupta A ve B olarak bulundu. Lsyholm 
skorları son kontrolde;  ALL sağlam olan grupta mü-

kemmel-iyi sonuç ortalama  92,2 (86-100) ALL hasarlı 
olan  grupta mükemmel-iyi sonuç ortalama 91,4 (82-
100) olarak bulundu. IKDC, Lysholm skoru bakımın-
dan her iki grupta da sonuçlar tatmin ediciydi ve grup-
lar arasında anlamlı fark yoktu (p:0.186,p:0.680).

Çıkarımlar 
ÖÇB rüptürüne eşlik eden ALL hasarı, tamir edilmese 
de ÖÇB tamiri sonuçlarını fonksiyonel olarak etkile-
memektedir. 

Anaktar kelimeler: Anterolateral bağ yaralanması, 
Ön çapraz bağ rekonstrüksiyonu, MR görüntüleme

Abstract

Objective
To evaluate the anterolateral ligament (ALL) injuries 
associated with anterior cruciate ligament (ACL) in-
jury by MR imaging and to investigate the effect of 
ALL injury on ACL repair results. The hypothesis of 
our study is as follows; injured ALL, has no effect on 
functional outcomes after ACL repair.

Material and Metod
We retrospectively reviewed the MR images of 62 
patients who underwent ACL repair (with at least two 
years follow-up) between 2012 and 2016 in our cli-
nic. In terms of ALL, patients were divided into two 
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groups one as healthy (normal) and the other as 
damaged (abnormal). Patients not being treated for 
ALL had only one band anterolateral (anatomic) ACL 
reconstruction performed. Groups were assessed by 
knee score and Lysholm score test of the International 
Knee Documentation Committee (IKDC) for functional 
outcomes.

Results 
During the study it was found that 36 of the study’s 
patients (58%) were accompanied by anterolateral 
ligament injury. Of these patients with anterolateral li-
gament injury, 6 of the patients had a segond fracture 
observed (10%). ICDC scores were recorded on the 
final follow-up; A and B were found in the ALL intact 

group, and A and B in the ALL tie group. Excellent-go-
od results in the ALL intact group and excellent-good 
results in the group with an average 92.2 (86-100) 
ALL rupture were 91.4 (82-100). IKDC, Lysholm sco-
res were satisfactory in both groups, and there was no 
significant difference between the groups (p: 0.186, 
p: 0.680).

Conclusion
ALL injury associated with the ACL rupture does not 
functionally affect the repair results, even if not repa-
ired. 

Keywords: Anterolateral ligament injury, Anterior cru-
ciate ligament reconstruction, MR imaging 

Giriş

Ön çapraz bağ (ÖÇB) yaralanması sıklıkla indirekt ve 
pivot yaralanmaları ile olmaktadır (1). Yaralanmanın 
şiddetine gore sıklıkla anterolateral kapsül ve lateral 
menisküs yaralanmaları eşlik etmektedir (2). Antero-
lateral yaralanmalar, ÖÇB tamiri başarısını artırmak 
için araştırılmış ve anterolateral bağ (ALL) izole edil-
miştir. ALL ilk olarak Segond avulziyon kırıklarında 
anterolateralde kemiğe yapışan bağ olarak izole edil-
miştir (3,4). ALL kadavra çalışmalarında yüksek oran-
da (%92-97) izole edilmiştir (5,6). Aynı zamanda rad-
yolojik olarak da MR ile de yüksek oranlarda görülmüş 
ve  değerlendirilmiştir (7-10).

Dizin iç rotasyonunun kontrolünde ALL’in fonksiyonu 
biyomekanik olarak gösterilmiştir (11,12). Rotasyonel 
stabilite için ÖÇB tamire ALL tamirinin de eklenmesi 
önerilmiş ve kombine prosedürler uygulanmış (13-
15). Kombine prosedürlerin endikasyonları; halen tar-
tışmalı olmakla birlikte 3+ pivot shift testi, kronik ÖÇB 
lezyonu, ÖÇB revizyonu, yüksek spor aktivesi isteği 
ve ilişkili segond kırığı olarak literatürde görülmek-
tedir. Fakat ÖÇB tamirinde, ALL tamiri eklenmesinin 
fonksiyonel sonuçlara katkısı literatürde tartışmalıdır.
Bu çalışmada kliniğimizde ÖÇB tamiri olan hastalar  
ALL yaralanması açısından incelendi ve ALL’nın ÖÇB 
tamiri sonuçlarına ektisi araştırıldı.

Gereç ve Yöntem

Kliniğimizde Eylül 2012- Aralık 2016 yılları arasında 
ÖÇB tamiri yapılan 70 hastanın ameliyat öncesi MR 
görüntüleri retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme 
kriteri, en az iki yıllık takibi olan ön çapraz bağ tamiri 
yapılan ve yaralanma sonrası ilk ay MR görüntüleri 
olan hastalar olarak belirlendi. Altı hastada ALL ya-
ralanması MR görüntülerinin yetersizliği sebebiyle 

değerlendirilemedi ve çalışma dışı bırakıldı. ALL ve 
ÖÇB’ın birlikte olduğu yaralamalar dışındaki çoklu 
bağ yaralanmaları çalışma dışı bırakıldı (iki hasta). 
Hastaların 62’sinin MR görüntülerinde ALL yaralan-
ması açısından üç ortopedi ve travmatoloji uzmanı 
tarafından değerlendirilebildi. MR görüntülemede ALL 
bütünlüğü gözlenenler hastalar sağlam, bütünlüğü 
gözlenmeyenler hasarlı olarak gruplandırıldı (Şekil 1).  
Ameliyat öncesi MR incelemesinde hastaların 36’sın-
da (% 58)   ön çapraz bağı yırtığına anterolateral bağ 
yırtığı eşlik etmekteydi. ÖÇB tamiri yapılan 62 hasta-
nın hiçbiri ameliyat öncesi ALL yaralanması açısından 
değerlendirilmedi ve hastalara anterolateral bağ yara-
lanması için özel bir tedavi uygulanmadı. ALL sağlam 
olan hastalar [Group 1 (n = 26)]   ile ALL yaralanması 
olan hastaların [Group 2 (n = 36)] ameliyat sonrası 
klinik fonksiyonel sonuçları karşılaştırıldı.

Hastaların hepsine tek cerrah tarafından hamstring 
otogreft tek bant yöntemi ile ön çapraz bağ rekons-
trüksiyonu yapıldı (Şekil 2). Her iki grupta eşlik eden 
menisküs yaralanmaları endikasyonuna göre eksiz-
yon veya dikiş tamiri ile tedavi edildi. Ameliyat sonrası 
açı ayarlı dizlik ile eklem hareketi başlandı ve mobilize 
edildi. Ameliyat sonrası 1. Gün 30 derece ile eklem 
hareketleri başlandı ve  her 5 günde 15 derece eklem 
hareket açıklığı artırıldı. İki hafta aralıklarla poliklinik 
kontrolüne çağrıldı. Ameliyat sonrası 6. Hafta tam ek-
lem hareket açıklığı elde edildi. Quadriceps egzersizi 
ameliyat sonrası 1. Günde başlandı ve 6. Hafta 3 ki-
logram yük ile izometrik quadriceps egzersizi tamam-
landı. Anterolateral bağ yaralanması olan 36 hasta ile 
anterolateral bağı sağlam olan 26 hastanın ameliyat 
sonrası en az birinci yıl Uluslararası Diz Dokümantas-
yon Komitesi’nin (IKDC) diz skoru ve Lysholm skoru 
testleri değerlendirildi.

İstatiksel değerlendirme SPSS v. 22 ile yapıldı. PASS 
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11 (Power and Sample Size, version 11, for Windows) 
aracılığıyla Bağımsız Örneklem T Testi için yapılan 
güç analizi en az 52 birey ile %80,22 olarak ölçüldü.
Tanımlayıcı istatistikler ortalama (±) standart sapma, 
ortanca (min-maks), frekans dağılımı ve yüzde olarak 
sunuldu. Uluslararası Diz Dokümantasyon Komite-
si’nin (IKDC) skoru ve Lysholm skoru sonuçlarında  
normal dağılım gözlendi ve parametrik test olarak 
sample t testi ile karşılaştırıldı. p<0.05 ise istatiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Hastaların yaş ortalaması 28 (16-48) idi. Bunların 56 
sı erkek 6 sı kadındı (E/K:10/1). Hastaların ortalama 
takip süreleri  28 (24-60) ay idi. İki grup demografik 
bilgileri yaş, cinsiyet dağılımı, ameliyat edilen taraf, 
ameliyat öncesi süre ve eşlik eden yaralanmalar  ve 
komplikasyonlar  açısından kaydedildi.

Çalışmamızda ÖÇB yaralanması olan  62 hastanın 
36’sında anterolateral bağ yaralanması  olduğu  göz-
lendi  (%58). Bu anterolateral bağ yaralaması olan 
hastaların 6’sında Segond kırığı gözlendi (%10). Her 
iki grupta menisküs yaralanması açısından anlamlı 
fark olmamakla birlikte ALL hasarlı grupta daha sık 
gözlendi (p:0.182). Hastaların hiçbirinde revizyon ih-
tiyacı  duyulmadı. Bir hastaya ameliyat sonrası en-
dobuttonın kemiğe oturmaması nedeniyle ameliyat 
sonrası birinci günde greft redüksiyonu yapıldı. Bir 
hastaya staple  irritasyonu nedeniyle  implant çıkarımı 

uygulandı. IKDC skorları son kontrolde; ALL sağlam 
olan grupta A ve B,  ALL hasarlı olan grupta A ve B 
olarak bulundu. Lsyholm skorları son kontrolde;  ALL 
sağlam olan grupta mükemmel-iyi sonuç ortalama 
92,2 (86-100) ALL hasarlı olan  grupta mükemmel-iyi 
sonuç ortalama 91,4 (82-100) olarak bulundu. IKDC, 
Lysholm, performans bakımından her iki grupta da 
sonuçlar tatmin ediciydi ve gruplar arasında anlamlı 
fark yoktu (Tablo 2).

Tartışma

İlk olarak Segond kırığının ligamanı olarak gözlenen 
ALL, kadavra çalışmaları ile de anatomik olarak izo-
le edilmiştir. Biyomekanik çalışmalar göstermiştir ki 
dizin iç rotasyon stabilitesinde ALL majör bir yapıdır 
(11,12). ÖÇB yaralanmalarına ALL yaralanmaları yük-
sek oranda eşlik etmektedir. Literatür ÖÇB tamirine 
ALL tamirini eklemenin gerekliliğini araştırmaktadır.

Çalışmamızda ÖÇB rekonstrüksiyonu yapılan hasta-
larımızın MR görüntülerini ALL hasarı açısından ret-
rospektif olarak değerlendirdik ve ALL yaralamasının 
ÖÇB tamiri yapılan hastalarda klinik sonuçlarına etki-
sini araştırdık.

Çalışmamızda hastaların ALL yaralanması MR ile 
değerlendirilerek normal ve hasarlı olarak sınıflandı-
rıldı. Son çalışmalarla birlikte hastaların MR ile ALL 
değerlendirilmesi kullanılmaktadır ve önerilmektedir 
ve MR ile ALL’ın %72-100 arasında görüntülendiğini 
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Şekil 1. ALL MR görüntüleri; a: Sağlam, b: Hasarlı

Şekil 2. Cerrahi teknik;  a:Greft alınması, b:Greft hazırlanması, c:Greft öncesi artrosko-
pik görünüm, d:Greft sonrası artroskopik görünüm



gösteren çalışmalar mevcuttur (7-9). Çalışmamızda 
68 hastadan 62 sinde (%91) ALL MR ile değerlendi-
rilebildi.

Charles ve ark.  206 ÖÇB yaralanması diz incelemiş 
ve 156’sında (%76) ALL yaralanmasının eşlik ettiğini 
gözlemişler(16).Başka bir çalışmada ise  167 hastanın 
66’sında (%39,5) ALL anormalliği ve 4’ünde (%6,1) 
Segond kırığı görüldü (17). Bizim çalışmamızda ALL 
anormalliği 36 hastada (%58) olarak gözlendi. Litera-
türe de bakıldığında yüksek oranda ALL yaralanması 
ÖÇB yaralanmasına eşlik etmektedir. Segond kırığı 
ise % 6-12 oranında ÖÇB yaralanmasına eşlik et-
mektedir. Çalışmamızda (%9) ile literatür ile benzer 
bulunmuştur (16,17).

Çalışmamızda IKDC ve Lysholm skoru bakımından 
her iki grupta da sonuçlar tatmin ediciydi ancak gruplar 
arasında anlamlı fark gözlenmedi. (p:0.186,p:0.680). 
Literatürde ALL tamiri ya da rekonstrüksiyonunu bi-
yomekanik ve klinik açıdan değerlendirilmiş çalış-
malar olmakla birlikte sonuçları halen tartışmalıdır. 
Biyomekanik olarak 2007’de Monaco ve ark. lateral 
tenodezin iç rotasyonda stabiliteyi anlamlı arttırdığını 
bulmuş (18). Zaffagnini ve ark.  2012 de biyomekanik 
olarak benzer  sonuca ulaşmıştır (19). Klinik olarak  
2009’da Marcacci ve ark . teknikleriyle 10 yıllık so-

nuçlarında ALL tamirinin diz stabilitesinin korunma-
sıyla birlikte tatmin edici sonuçlar verdiğini belirtti. 
Marcacci, tekniğinden sonra diz osteoartritinin klasik 
ÖÇB rekonstrüksiyon prosedürlerinden sonra daha 
fazla görünmediğini göstermiştir. (20) 2012’de Dejour 
ve arkadaşlarının çalışmasında en az 2 yıllık izlemde 
lateral tenodez uygulanan hasta grubunda diğer grup-
lara göre pivot shift ve IKDC açısından fark yoktu.(21)
Ön çapraz bağın anterolateral bağ ile rekonstrükte 
edilmesi için kombine bir prosedüre ilişkin endikas-
yonlar 3+ pivot shift testi, kronik ÖÇB lezyonu, ÖÇB 
revizyonu, yüksek spor aktivesi isteği ve ilişkili segond 
kırığını içerir (13,14). 2015 yılında derlemede belirgin 
rotasyonel instabilite ve üst düzey sporcularda ALL 
tamiri eklenmesi önerilmiş (22). 2018 yılında bazı üst 
düzey sporcular durumunda, ÖÇB ameliyatı revizyo-
nu önerilmiş. Endikasyonlar hala tartışmalı olmakla 
birlikte yıllar içerinde endikasyonlarda daralma göz-
lenmektedir. 

Çalışmamızın eksik yönleri; ALL yaralanmanın sade-
ce MR ile değerlendirilmiş olması ve retrospektif ol-
masıdır. Diğer bir eksik yan ise çalışmamızda hasta-
ların iki yıllık takiplerinin olduğu için hastaların kısa ve 
orta dönem sonuçlarını yorumlayabilmekteyiz. Kronik 
ÖÇB ve revizyon ÖÇB hastaları çalışmadan  dışlandı-
ğı için çalışmamız bu konuda yorum yapamamaktadır. 
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Tablo 1 Hastaların demografik verileri

ALL sağlam (n:26) ALL hasarlı (n:36) Toplam (n/%)
Yaş 28,9 (16-42) 26.2 (19-48) 28 (16-48)

Cinsiyet (E/K) 24/2 32/4 56/6

BMI 26,6 (21-34) 27,4 (22-37) 27,2 (21-37)

Takip süresi 27 (25-58) 29 (24-60) 28 (24-60) ay

Menisküs yaralanması 9 (%34) 17 (%47) 26 (%41)

ALL: Anterolateral ligaman 

Tablo 2 IKDC ve Lsyholm skoru

*: Sample t testi
ALL: Anterolateral ligaman, Uluslararası Diz Dokümantasyon Komitesi’nin (IKDC)

ALL sağlam ALL hasarlı p değeri
IKDC A-B A-B 0,186*

Lsyholm 91,4(82-100) 92,2(86-100) 0,680*



Sonuç

ALL ile birlikte ÖÇB yaralanması da çoklu bağ yara-
lanması olarak değerlendirilmelidir. ÖÇB tamirinin an-
teroposterior stabiliteyi tedavi etmekle birlikte rotas-
yonel stabiliteye de katkısı bulunmaktadır. Biz ÖÇB 
rekonstrüksiyonunun rotasyonel stabiliteye  yeterli 
olacağını düşünmekteyiz. ALL yaralanması olanlar 
ve olmayanlar arasında tamir olamaması durumunda 
fonksiyonel açıdan bir fark bulunmamaktadır. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı, nervus fibularis communis’in ve 
terminal dallarının seyrini, fetal kadavralarda motor 
dallarının giriş noktalarını tanımlamaktır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada 100 formaldehit ile fikse edilmiş fetal 
kadavranın (54 erkek ve 46 kadın) 200 alt ekstremi-
tesi çalışıldı. Nervus fibularis communis’in terminal 
motor dallarının giriş noktaları diseksiyon ile gözlen-
di. Nervus fibularis communis’in bifurkasyon nokta-
sından epikondilus lateralis’e ve malleolus lateralis’e 
olan mesafeleri ölçüldü. Terminal motor dalların giriş 
noktaları ile bacağın anterior ve lateral kasları arasın-
daki mesafeler, nervus fibularis superficialis’in seyrini 
incelenerek, nervus fibularis superficialis’in bifurkas-
yon seviyesi ile malleolus lateralis arasındaki mesafe 
ölçümleri yapıldı.

Bulgular
Fetal dönemde tüm parametrelerin yaşla birlikte art-
tığı saptandı (p <0,05). Herhangi bir parametre için 
cinsiyetler arasında anlamlı bir fark yoktu (p> 0,05). 
Bacağın anterior ve lateral kasları arasında terminal 
motor dalların giriş noktalarının sayısındaki farklılık 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Nervus fibularis 
superficialis, kadavraların % 77,5’inde sadece baca-
ğın lateral kompartmanında, % 22,5’inde hem anterior 
hem lateral kompartmanlarda seyir göstermekteydi.

Sonuç
Bu çalışma, fetal dönemde nervus fibularis commu-
nis’in seyrini ve terminal motor dallarının giriş nokta-
larının yerini ortaya koymuştur. Umuyoruz ki, bu çalış-
ma ileri çalışmalar için yararlı bir temel sağlayacaktır.

Anahtar kelimeler: nervus fibularis communis, fetüs, 
motor dallar, motor sinir giriş noktası, nervus fibularis 
superficialis

Abstract
 
Objective
The aim of this study was to describe the course of 
the common fibular nerve and its terminal branches 
with a special emphasis on the entry points of the mo-
tor branches on fetal cadavers.  

Material and Methods
In this study, 200 limbs from 100 embalmed fetuses 
(54 males and 46 females) were studied. Location 
and the entry points of the motor of terminal branches 
of common fibular nerve were observed via dissecti-
on. The distances from bifurcation of common fibular 
nerve to the lateral epicondyle and lateral malleolus 
were measured. Distances between the entry po-
ints of the motor branches of the anterior and lateral 
muscles of the leg and lateral malleolus were mea-
sured. Furthermore, we examined the course of the 
superficial fibular nerve and measured the distance 
between the bifurcation level of superficial fibular ner-
ve and the lateral malleolus.
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Results
We found that all parameters were increased with age 
during the fetal period (p<0.05). There was no signi-
ficant difference between genders for any parameter 
(p>0.05). The difference in the number of the entry 
points of the motor branches among the anterior and 
lateral muscles of the leg was statistically significant. 
Superficial fibular nerve coursed only in the lateral 
compartment of the leg in 77.5% of the cases, and both 
in the anterior and lateral compartments in 22.5%.

Conclusion
The present study has revealed the course of com-
mon fibular nerve and location of the entry points of 
the motor branches of its branches during the fetal 
period. Hopefully, the present study will provide useful 
base for further studies. 

Keywords: common fibular nerve, fetus, motor bran-
ches, motor nerve entry point, superficial fibular nerve

Introduction 

The common fibular nerve (CFN) is one of two terminal 
branches of the sciatic nerve (1), it descends obliqu-
ely along the lateral side of the popliteal fossa to the 
fibular head. The nerve is medial to the biceps femoris 
and lies between its tendon and the lateral head of the 
gastrocnemius (2). The CFN then becomes palpable 
where it gets superficial and runs parallel to the tendon 
of biceps femoris, until the tendon attaches to the fibu-
lar head.  The nerve wraps around the fibular neck; it 
is closely attached to the bone at this point (3). It then 
passes through the fibular tunnel, which is demarked 
deeply by the aponeurosis of the soleus muscle, and 
superficially by a fibrous arch of two bands, deep one 
formed by the aponeurosis of the fibularis longus musc-
le (FLM), superficial one extending from the soleus to 
the fibularis longus (4). Within or after the fibular tun-
nel, the CFN divides into the superficial fibular nerve 
(SFN) with motor branches to the fibularis longus and 
the fibularis brevis muscles (FBM); and the deep fibu-
lar nerve (DFN), which innervates the tibialis anterior 
(TAM), extensor digitorum longus (EDLM), and exten-
sor hallucis longus (EHLM) muscles in the extensor or 
anterior compartment of the leg (5). SFN pierces the 
superficial fascia in the lower third of the leg. The SFN 
descends further to the foot, where it divides into ter-
minal branches, namely the medial dorsal cutaneous 
nerve (MDCN) and the intermediate dorsal cutaneous 
nerve (IDCN) (6). The above course and distribution 
are the textbook description of the nerve. However, the 
SFN may have different anatomical variations, which 
need to be taken into account during surgery (7). Thirty 
per cent of the nerve injuries in the lower limb are to 
the CFN (8). The CFN coursing at the lateral region of 
the proximal fibula is a “hot spot” in traumatology and 
reconstructive surgery (5). Given the high frequency of 
injury to the CFN, it is imperative to further clarify its 
anatomical course and branching patterns. 

The aim of this study was to investigate the anatomy 
and variability of the branching pattern of the CFN, and 
define the location of the entry points of the terminal 
motor branches (MEP) of CFN on fetal cadavers.

Material and Methods

We dissected the proximal fibular region, lateral and 
extensor compartments in 200 legs of 100 fetal cada-
vers (46 females and 54 males, ranging 19-40 weeks 
of gestation). The fetuses were embalmed in 10% 
formalin solution. Dissections were performed in the 
Department of Anatomy, Suleyman Demirel University 
Faculty of Medicine. Written consents from the families 
and approval from the Ethics Board of the Suleyman 
Demirel University Faculty of Medicine (11/19/2014, 
No:182) were obtained at the beginning of the study, 
prior to fetal dissections. The gestational ages of the fe-
tuses were determined using biparietal diameter, head 
circumference, femur and foot length. Fetuses were 
divided into the following three groups according the 
gestational age: Group 1, 13–25 weeks (2nd trimes-
ter); Group 2, 26–37 weeks (3rd trimester) and Group 
3, 38– 40 weeks (full term). After the removal of the 
skin, the deep fascia of the leg was incised longitudi-
nally and the trunk of the CFN was identified. The CFN 
was dissected from its emergence beneath the biceps 
femoris muscle to its DFN and SFN branches. Location 
of CFN and MEP of its terminal branches were revea-
led via dissection. The distances from bifurcation level 
of CFN to lateral malleolus and lateral epicondyle were 
measured (Figure 1A). Number of MEP to the FLM and 
FBM were noted, and distances between MEP of these 
muscles and lateral malleolus were measured (Figure 
1B). Furthermore, the course of SFN was identified and 
distance between bifurcation level of SFN and lateral 
malleolus was measured. The number of MEP to the 
EDLM, EHLM and TAM were specified, and distances 
between MEP of these muscles and lateral malleolus 
were measured (Figure 1C). The mean of each para-
meter was computed according groups using SPSS 
17.0 statistical package (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
The significance level was set at 0.05. The data with 
respect to groups were expressed as mean ± standard 
deviation. The variance (One Way ANOVA) was analy-
zed to compare the groups. Significance level was as-
sessed with the Bonferroni correction. Student’s t test 
was used for all cases to compare the gender and the 
right-left sides.
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Results

The distances from bifurcation level of CFN to lateral 
malleolus and lateral epicondyle were increased with 
age during the fetal period (p<0.05). No statistical-
ly significant difference was found between genders 
(p>0.05) (Table 1). Number of MEP of the FLM, FBM, 
TAM, EHLM and EDLM were listed in Table 2. FLM 
had often 2 MEPs (63%, 59.6%, 56%, for the groups, 
respectively), FBM had 1 MEP (96.3%, 95.7%, 88%). 
Among the anterior leg muscles, TAM had 2 MEPs 
(74.1%, 81.3%, 80%), EHLM had 1 MEP (100%, 
89.4%, 76) and EDLM had 2 MEPs (66.7%, 66%,76%) 

(Table 2). The distance between MEP of these muscles 
and lateral malleolus were increased with gestational 
age (p<0.05). No statistically significant difference was 
identified between genders (p>0.05) (Table 3).

We also focused on the course of the SFN. We stu-
died the level at which SFN separated into MDCN and 
IDCN, in two different ways. In the first group we me-
asured the distance from where SFN was branched 
from CFN and became superficial at the lateral malle-
olus (distance from its origin to lateral malleolus). Furt-
hermore, we measured the distance from the division 
point of the SFN on dorsum of the foot to the lateral 
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Figure 1. (A) The distances from bifurcation level of CFN 
to lateral malleolus and lateral epicondyle (B-C) MEP of la-
teral and anterior muscles of the leg (CFN: common fibular 
nerve, DFN: deep fibular nerve, MDCN: medial dorsal cuta-
neous nerve, IDCN: intermediate dorsal cutaneous nerve, 
FLM: fibularis longus muscle, FBM: fibularis brevis muscle, 
a: measured distance, CF: caput fibulae, SFN: superfici-
al fibular nerve, TAM: tibialis anterior muscle, EDLM: ex-
tensor digitorum longus muscle, EHLM: extensor halluces 
longus muscle, LM: lateral malleolus, *: entry points of the 
motor branches to the leg muscles) 

Figure 2. Course of SFN. (A) first group; SFN tra-
vels in the lateral compartment (B) second group; 
SFN travels both in the anterior and lateral com-
partment (MDCN: medial dorsal cutaneous nerve, 
IDCN: intermediate dorsal cutaneous nerve, LDCN: 
lateral dorsal cutaneous nerve FLM: fibularis lon-
gus muscle, SFN: superficial fibular nerve, TAM: 
tibialis anterior muscle, MM: medial malleolus, LM: 
lateral malleolus, *: division point of SFN) 

Table 1 The distances from bifurcation level of CFN to lateral malleolus and lateral epicondyle 
(mean (mm) ± SD).

P < 0.05, differences between groups. 

Trimester N Lateral Malleolus Lateral Epicondyle

Right Left Right Left
2 26 37.62±4.91 37.80±4.73 12.67±3.60 12.34±3.37

3 49 50.18±6.95 50.34±7.20 18.62±3.77 19.16±3.87

Full Term 25 63.28±5.79 63.25±5.21 25.26±4.40 25.48±5.28



malleolus. These parameters increased with gestatio-
nal age during (p<0.05) (Table 4). In this group, SFN 
traveled within the lateral compartment (Figure 2A). 
Number of this pattern was 40, 73 and 42 according to 
age groups, respectively. In the second group, the SFN 
was branched from the CFN in the deep fascia without 
becoming superficial, and MDCN and IDCN pierced 
the deep fascia fascia of the leg individually in the lower 
leg (Figure 2B). In this group SFN traveled both in the 
anterior and lateral compartments of the leg. Number 
of cases in this group was 12, 25 and 8 according to 
age groups, respectively. We measured the distance 
from penetration point of MDCN and IDCN to lateral 
malleolus. These parameters increased with age du-
ring the fetal period (p<0.05) (Table 4). 

Discussion

The CFN and its superficial course in the lateral as-
pect of the proximal leg is a “hot spot” in traumatology 

and reconstructive surgery. Iatrogenic nerve damage 
during osteosynthesis of the proximal tibia or correction 
osteotomies at the leg are followed by consecutive loss 
of sensory and “foot drop” syndromes (5). In the lower 
limb 30% of nerve injuries are to the common fibular 
nerve (9). Considering the high frequency and morbi-
dity of CFN damage, the localization and the branching 
pattern of the nerve must be known more clearly. Alt-
hough branching model of CFN is very important for 
surgeons and anatomists, few studies have been per-
formed on fetuses (1). Our study is the first detailed 
study of the CFN during the fetal period. We hope that 
the study provides useful data for the improvement of 
the interventions to the CFN in the newborn. 

CFN is divided into superficial and deep parts. DFN 
innervates the anterior leg muscles and terminates 
in a cutaneous branch between the first and second 
toes. SFN innervates two peroneal muscles and pro-
vides cutaneous innervations to the lateral portion of 
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Table 2 Percentage of number of MEP of the FLM, FBM, TAM, EHLM and EDLM.

FLM FBM TAM EHLM EDLM
Right Left Right Left Right Left Right Left Right Left

Trimester 2
(N=26)

1 MEP 
(%)

33.3 33.3 92.6 96.3 22.2 51.9 92.6 100 29.6 33.3

2 MEP 
(%)

63 63 7.4 3.7 74.1 48.1 7.4 - 66.7 59.3

3 MEP 
(%)

3.7 3.7 - - 3.7 - - - 3.7 3.7

4 MEP 
(%)

- - - - - - - - - 3.7

Trimester 3
(N=49)

1 MEP 
(%)

42.6 40.4 95.7 95.7 16.7 20.8 76.6 89.4 31.9 19.1

2 MEP 
(%)

55.3 59.6 4.3 4.3 81.3 77.1 21.3 10.6 59.6 66

3 MEP 
(%)

2.1 - - - 2.1 2.1 2.1 - 8.5 12.8

4 MEP 
(%)

- - - - - - - - - 2.1

Full Term
(N=25)

1 MEP 
(%)

52 44 88 80 12 36 72 76 24 24

2 MEP 
(%)

48 56 12 20 80 64 24 20 60 76

3 MEP 
(%)

- - - - 8 - 4 4 16 -

P˃0.05 FLM χ²: 2.47 (right); χ²: 3.17 (left); FBM χ²:1.49 (right); χ²:6.40 (left), TAM χ²: 2.36 (right); χ²: 8.42 (left);
EHLM χ²:4.27 (right); χ²:8.96 (left); EDLM χ²: 2.69 (right); χ²: 7.22 (left) 



the leg below the knee. Peroneal neuropathy occurs 
is the most common neuropathy in the lower extremity. 
Typically, peroneal neuropathy involves the branches 
of both SFN and DFN that cause weakness of ever-
sion, extension and dorsiflexion (10 - 12). Therefore, 
MEP of SFN and DFN are clinically important. When 
comparing the number of MEP of lateral and anterior 
leg muscles with other studies, our results were quite 
different (9, 11). Number of MEP to FLM was consis-
tent with Lee et al.’s study; they studied on 43 legs and 
reported FLM has two MEP (53.8%) predominantly 
(11) (in our study 56%). However, number of MEP to 
FLM was reported as three in all cases (100%) in a 
study conducted by Reebye on 20 cadaver legs (9). In 
both studies, authors reported that FBM had two MEPs 
predominantly (53.8% and 90%) (9, 11); however, in 
our study we found FBM had 1 MEP in the great majo-
rity of the cases (88%). Moreover, Reebye stated that 
TAM, EHLM and EDLM had 3 MEPs (80%, 65% and 
100%, respectively). However, we found that TAM had 
2 MEP (80%), EHLM had 1 MEP (76%) and EDLM had 
2 MEPs (76%) predominantly (Table 2). It is of clinical 
importance to be aware of the regional topography of 
the DFN within the proximal fibular compartment, es-
pecially regarding the distribution of its muscular bran-
ches, for instance while performing correction osteoto-

mies of the leg, osteosynthesis after knee fracture, or 
luxation and microsurgical fibular nerve reconstruction 
(5). Also, we measured the distance between MEP of 
these muscles and lateral malleolus (Table 3); howe-
ver, no similar measurements were found in the lite-
rature for a comparison. Our study is the first detailed 
study about the location of MEP in this regard and we 
think that it will be beneficial for the protection of musc-
le and nerve function in related interventional procedu-
res in newborns.

Also, we described the course of SFN. In the first group 
SFN traveled in the lateral compartment (77.5%). In the 
second group, SFN traveled both in the anterior and la-
teral compartments (22.5%). Our findings were consis-
tent with other studies (7, 13 - 18) (Table 5). Knowing 
the variability and damage risk of SFN in the lateral or 
anterior compartment of the leg will be of considerable 
benefit to the clinicians in the lower extremity surgeon. 
In conclusion, this study revealed the anatomy and va-
riability of the branching pattern of the CFN and SFN, 
also described anatomic location of the MEP of the 
anterior and lateral leg muscles on fetal cadavers. We 
hope that our study might be useful in future studies.
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Table 3 Distances between MEP of the FLM, FBM, TAM, EHLM and EDLM and lateral malleolus 
(mean (mm) ± SD).

P < 0.05, differences between groups. 

Trimester N FLM FBM TAM EHLM EDLM

Right Left Right Left Right Left Right Left Right Left

2 26 31.69±7.31 30.83±7.46 23.94±5.76 22.94±5.63 30.71±7.03 27.76±5.69 24.56±6.06 21.03±5.58 29.83±8.23 29.21±8.34

3 49 41.95±10.97 41.66±10.57 30.86±8.04 30.24±8.77 36.84±9.35 37.15±8.75 27.34±7.56 27.42±8.05 37.61±12.85 34.84±12.94

Full Term 25 50.62±10.55 47.95±12.86 38.79±9.17 38.55±9.63 43.67±9.35 42.98±9.02 33.25±9.49 33.52±7.41 41.02±14.99 40.93±15.44

Table 4 Distance from where SFN was branched from CFN and became superficial at the lateral malleolus (distance from its 
origin to lateral malleolus); distance from penetration point of MDCN and IDCN to lateral malleolus (mean (mm) ± SD).

P < 0.05, differences between groups. 

First Group Second Group

Trimester N SFN Division Point N MDCN IDCN

Right Left Right Left Right Left Right Left

2 40 23.43±7.31 21.25±5.68 9.85±4.63 10.42±4.82 12 16.76±3.73 16.20±7.95 11.23±4.18 12.69±10.30

3 73 26.63±6.75 25.81±7.77 13.13±3.90 12.41±3.08 25 25.03±6.80 24.13±7.33 15.33±5.26 16.54±5.60

Full Term 42 30.83±6.21 31.15±7.41 16.42±3.85 16.29±2.97 8 29.64±7.23 25.11±1.19 18.47±5.18 9.80±3.24
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Table 5 Comparison of course of SFN with other studies 

Author Year Ant.-Lat. Compartment Lat. Compartment
Adkison et al.[1] 1991 26% 73%

Barrett et al.[5] 2006 23% 77%

Solomon et al. [16] 2001 35% 64.7%

Uçerler et Ikiz [17] 2005 - 63.3%

Apaydın et al. [4] 2008 23.7% 71%

Prakash et al. [13] 2010 28.3% 71.7%

Agthong et al.[2] 2008 28.2% 71.8%

Our study 2017 22.5% 77.5%
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Öz

Amaç
Kronik miyeloid lösemi, Bcr-Abl1 füzyon tirozin kinazı-
nın oluşumu ve aktivitesi ile tanımlanır. Füzyon protei-
nini hedefleyen inhibitörün keşfi sağ kalım oranlarında 
büyük artış meydana getirmiştir. Ancak bu inhibitöre 
karşı direnç gelişimi yeni terapi hedeflerinin belirlen-
mesini zorunlu kılmaktadır. Otofaji, güncel kanser araş-
tırmalarında dikkat çekici bir iki yönlü hedeftir. Kanser 
hücrelerini stres koşullarına adapte etmeyi sağladığı 
için genellikle otofajinin inhibisyou hedeflenmektedir. 
Epigallokateşin-3-gallat yeşil çayda bulunan temel bir 
fitokimyasaldır. mikroRNA’lar gibi epigenetik regülatör-
lerin üzerindeki etkinliği nedeniyle tedavide olduğu ka-
dar hastaların beslenme önerilerinin düzenlenmesinde 
de önem taşımaktadır. Bu çalışmada bir flavanoid olan 
epigallokateşin-3-gallatın kronik miyeloid lösemi hüc-
relerinde otofajiyi düzenleyen genetik ve epigenetik 
faktörler üzerindeki etkinliğinin araştırılması amaçlan-
mıştır. 

Gereç ve Yöntem
mikroRNA-mRNA etkileşimini değerlendiren verita-
banları kullanılarak otofaji ilişkili genleri hedefleyen 

mikroRNA’lar belirlenmiştir. 50 µikromolar Epigalloka-
teşin-3-gallat uygulanan K-562 hücrelerinde gerçek 
zamanlı kantitatif PCR yöntemi kullanılarak otofaji iliş-
kili genlerin ve bu genleri hedefleyen mikroRNA’ların 
ekspresyon seviyeleri belirlenmiştir.

Bulgular
Epigallokateşin-3-gallat uygulaması K-562 hücrelerin-
de otofajinin pozitif regülatörü olan genlerin ekspres-
yon seviyesinde anlamlı azalışa, bu genleri hedefleyen 
mikroRNA’ların ekspresyon seviyelerinde ise anlamlı 
artışa neden olmuştur. 

Sonuç
Elde edilen veriler doğrultusunda epigallokateşin-3-gal-
latın, kronik miyeloid lösemi hücrelerinde genetik ve 
epigenetik regülasyonla otofaji inhibisyonuna neden 
olduğu belirlenmiştir. Otofajinin çift yönlü mekanizması 
göz önünde bulundurulduğunda bu sonuç epigalloka-
teşin-3-gallatın ilaç potansiyeli olma konusunda olduğu 
kadar hastaların beslenme şeklinde de önem taşıyan 
bir kimyasal olduğu gerçeğini ortaya koymaktadır.
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Otofaji
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Abstract 

Objective
Chronic myeloid leukemia is characterized by the for-
mation and activation of Bcr-Abl1 fusion tyrosine kina-
se. Discovery of the inhibitor which targets the fusion 
protein results in a significant increase in survival ra-
tes.  However the development of resistance to the in-
hibitor necessitates determining new therapy targets. 
Autophagy is a remarkable dual target in recent can-
cer researches. It is usually aimed at inhibition of au-
tophagy because autophagy allows cells to adapt to 
stress conditions. Epigallocatechin-3-gallate is a basic 
phytochemical found in green tea. The efficacy of epi-
genetic regulators, such as microRNAs, is important in 
the regulation of dietary recommendations as well as 
in treatment. In this study, it was aimed to investigate 
the effect of epigallocatechin-3-gallate, a flavanoid, on 
genetic and epigenetic factors regulating autophagy in 
chronic myeloid leukemia cells.

Materials and Methods
microRNAs which are target autophagy-related ge-

nes have been identified using appropriate databases. 
Expression levels of autophagy-related genes and mic-
roRNAs targeting these genes were determined using 
real-time quantitative PCR method in 50 micromolar 
Epigallocatechin-3-gallate treated K-562 cells.

Results
Epigallocatechin-3-gallate treatment resulted in a sig-
nificant decrease and increase the expression levels 
of autophagy-related genes and microRNAs targeting 
these genes in K-562 cells, respectively.

Conclusion
In the direction of the results, epigallocatechin-3-galla-
te was found to cause autophagy inhibition by genetic 
and epigenetic regulation in chronic myeloid leukemia 
cells. Considering the dual mechanism of autophagy, 
this result suggests that epigallocatechin-3-gallate is a 
chemical that is important for the nutrition of patients as 
well as its potential to be used as a drug.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, miRNA, Au-
tophagy

Giriş

Kronik miyeloid lösemi (KML) t(9;22) translokasyonu 
sonucu oluşan Philadelphia kromozomu ile karakte-
rize lösemi tipidir. Resiprokal t(9;22) translokasyonu 
sonucu 9q34.12’de bulunan ABL1 protoonkogeni ile 
22q11.23’e lokalize BCR geninin füzyonu sonucu Bcr-
Abl1 füzyon tirozin kinaz proteini kodlanmaktadır. Bu 
tirozin kinazın otofosforilasyonla anormal şekilde akti-
vasyonu, hücre döngüsünü ve canlılığını düzenleyen 
çok sayıda aşağı-akış (“downstream”) yolağı aktive 
ederek KML fenotipine neden olmaktadır. 2001 yılında 
bu füzyon proteininin ATP bağlanan bölgesini hedefle-
yen birinci nesil tirozin kinaz inhibitörü (TKI) imatinibin 
kullanılmaya başlaması ile birlikte yaklaşık 5-7 yıl olan 
sağ kalım oranlarında ve hastaların hayat kalitesinde 
belirgin bir yükseliş meydana gelmiştir. Bununla birlik-
te zamanla TKI’ye karşı direnç meydana gelmesi yeni 
nesil TKI’lerinin geliştirilmesine ve aşağı-akış yolakları 
inhibe etme potansiyeli olan ürünlerin araştırılmasına 
yönelmiştir [1]. 

Hematolojik neoplazmları da içeren kanser tedavileri-
nin genel yaklaşımları arasında, anormal şekilde ço-
ğalan hücrelerin seçici olarak ölüme yönlendirilmesi 
ilk sırada yer almaktadır. En iyi bilinen ve kanser araş-
tırmalarında kendine en sık yer bulan programlı hücre 
ölüm tipleri apoptoz, nekroptoz ve otofajidir [2]. Otofaji 

hücreyi ya da organizmayı besin kıtlığı, büyüme fak-
törlerinin yoksunluğu, hipoksi ya da hatalı veya işlevini 
kaybetmiş hücre içi materyaller gibi çeşitli stres koşul-
larına karşı koruyan, tek hücreli ökaryotlardan itibaren 
korunmuş katabolik bir süreçtir. Degrade edilecek olan 
materyalin içine alındığı otofagozomların lizozom ile 
füzyonu sonucu hücreye hem hammadde ve enerji te-
min edilir hem de hücre olası bir tehlikeden korunmuş 
olur.  Bununla birlikte otofaji aynı zamanda tip II hücre 
ölümü olarak da işlev görmektedir. Özellikle kanserde 
bozulan apoptoz mekanizması otofajik hücre ölümünü 
daha cazip bir hedef haline getirmektedir. Otofajinin 
dual doğası nedeniyle pek çok hastalıkta olduğu gibi 
kanser araştırmalarında da otofajinin rolü hakkındaki 
tartışmalar sürmektedir [3]. 

Epigallokateşin-3- gallat (EGCG) yeşil çayda bulunan 
polifenoldür. Antioksidan etkisi üzerine yapılan çok sa-
yıda çalışmanın yanı sıra son yıllarda antikanser etkin-
liği de vurgulanmaktadır. Çeşitli kanser tiplerinde apop-
totik, antineoplastik, antimetastatik özellik gösterdiği 
belirlenmiş ve bu özellikleri düzenleyen genetik ve epi-
genetik mekanizmalar aydınlatılmaya başlamıştır [4]. 

MikroRNA’lar (miRNA) 18-22 nükleotit uzunluğunda 
protein kodlamayan (non-coding) kısa RNA’lardır. Pro-
tein kodlayan genlere ait transkriptlerin genellikle 3’ 
UTR bölgeleri ile eşleşme gerçekleştirerek hedef genin 
susturulmasını sağlamaktadırlar. Protoonkogen- tümör 
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süpresör dengesinin sağlanmasında miRNA’lar son 
yıllarda önemli genetik araçlar olarak görülmekte ve 
özellikle hedefli kanser tedavilerinin geliştirilmesi konu-
sunda yapılan çalışmalar artmaktadır [5]. 

Bu çalışmada, daha önce KML hücrelerinde apopto-
tik etkinliği ekibimiz tarafından gösterilen EGCG’nin 
(IC50:50µM); otofaji ilişkili genlerin ve bu genlerin regü-
lasyonunda rol alması muhtemel miRNA’ların ekspres-
yon seviyeleri üzerindeki etkinliğini belirlemek temel 
amaçtır [6]. Bu amaçla, otofaji ilişkili genleri hedefle-
yen miRNA’ları uygun veritabanları aracılığıyla belirle-
yerek, gerçek zamanlı kantitatif PCR aracılığı ile hem 
genlerin hem de miRNA’ların ekspresyon seviyelerin-
deki değişimleri belirlendi. EGCG’nin KML hücrelerin-
de otofajinin temel regülatörü olan genlerin ekspres-
yon seviyelerinde belirgin azalmaya neden olduğunu 
saptandı. Bu regülasyonun ise bu genleri hedefleyen 
miRNA seviyelerindeki artışla uyumlu olması nedeniy-
le, EGCG’nin KML hücrelerinde hem genetik hem de 
epigenetik bir otofaji inhibitörü olma potansiyeli taşıdı-
ğını önermekteyiz. 

Gereç ve Yöntem

miRNA-mRNA Etkileşimlerinin Belirlenmesi
Otofaji ilişkili mRNA’ları hedefleyen tahmini miRNA’lar 
TargetScanHuman 7.2 veritabanı kullanılarak belirlen-
miştir. Bu veri tabanı hedef genlerin 3’UTR bölgeleri 
ile olgun miRNA’ların çekirdek dizilerinin eşleşme lo-
kasyonlarını ve eşleşen dizi uzunluklarını göstermek-
tedir. Çekirdek dizi eşleşmesine ek olarak miRNA’nın 
3’UTR bölgesinin hedefle eşleşmesi, hedef transkriptin 
eşleşme bölgesinin yakınındaki AU içeriği, 3’ UTR’den 
minimum uzaklık gibi 14 farklı parametreyi değerlen-
direrek olası eşleşmeleri sunmaktadır. TargetScanHu-
man 7.2 veri tabanı kullanılarak belirlenen potansiyel 
miRNA’lardan miRTarBase ve miRanda veri tabanları 
ve/veya güncel literatür verileri ile desteklenen miR-
NA’lar ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi amacıyla 
seçilmiştir.

Hücre Kültürü ve Etken Maddenin Hazırlanması 
K-562 (ATCC, ABD) hücreleri; %10 FBS (BioInd, İsrail), 
%1 L-Glutamin (BioInd, İsrail), %1 Penisilin-Streptomi-
sin (BioInd, İsrail) içeren RPMI-1640 besiyeri (BioInd, 
İsrail) ile 37oC sıcaklık %5 CO2 içeren inkübatörde kül-
türe edilmiş, deney için uygun hücre sayısına ulaşılana 
kadar hücrelerin üretimi gerçekleştirilmiştir. Hücrelerin 
canlılığının kontrolü Tripan Mavisi Solüsyonu (BioInd, 
İsrail) kullanılarak denetlenmiştir. EGCG (Sigma Ald-
rich, ABD)  etken maddesi ddH2O içinde çözülerek 
0.5M’lık stok solüsyon hazırlanmıştır. K-562 hücreleri 
6 kuyucuklu hücre kültürü plakalarına 106 hücre/mL 
olacak şekilde ekilmiştir. Hücrelerin ekilmesinin ardın-

dan final konsantrasyonu 50 µM olacak şekilde EGCG 
etken maddesi hücrelere eklenmiştir. Etken madde içe-
ren hücreler ve etken madde içermeyen kontrol hücre-
leri 24 saat boyunca inkübe edilmiştir. Tüm çalışma ba-
samakları üç tekrarlı olacak şekilde gerçekleştirilmiştir.
Gen ekspresyon değişimlerinin belirlenmesi

Hücrelerden total RNA ve miRNA izolasyonu sırasıyla 
RNeasy Mini Kit (Qiagen, Almanya) ve miRNeasy Mini 
Kit (Qiagen, Almanya) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
İzole edilen total RNA ve miRNA örneklerinden komp-
lementer DNA (cDNA) sırasıyla RT2 First Strand Kit 
(Qiagen, Almanya) ve miScript II RT Kit (Qiagen) kul-
lanılarak sentezlenmiştir. Otofaji ilişkili PRKAA1, AKT1, 
MTOR, ULK1, VPS34, BECN1, UVRAG, AMBRA1, 
ATG9A, ATG9B, ATG5, ATG12, ATG16L1, ATG16L2, 
GABARAP, GABARAPL1, ATG3, ATG4A, ATG4B, 
ATG4C, ATG4D ve ATG7 genlerinin ve bu genleri he-
defleme olasılığı bulunan miRNA’ların ekspresyon de-
ğişimlerinin belirlenmesi için seçilen primerleri içeren 
tasarım plakalar (Qiagen, Almanya) ve LightCycler 480 
(Roche, İsviçre) gerçek zamanlı kantitatif PCR cihazı 
kullanılmıştır. mRNA ve miRNA eskpresyonlarının be-
lirlenmesi için sırasıyla RT2 SYBR Green qPCR (Qia-
gen, Almanya) ve miScript SYBR Green (Qiagen, Al-
manya) mastermiksleri kullanım kılavuzunda belirtilen 
uygun sıcaklık döngülerinde uygulanmıştır. Kontrole 
göre gen ekspresyon değişimleri 2-∆∆CT yöntemi kulla-
nılarak belirlenmiştir. İstatistiksel anlamlılığın belirlene-
bilmesi için her biri üçer tekrardan oluşan kontrol-doz 
karşılaştırmasına Student’s t-test uygulanmış, p değeri 
0.05’ten küçük olanlar anlamlı olarak değerlendirilmiş-
tir. 

Bulgular

Otofaji ilişkili transkriptler miRNA’lar tarafından hedef-
lenmektedir 

Otofaji ilişkili seçilen transkriptleri düzenleme potansi-
yeli TargetScanHuman 7.2 veritabanı kullanılarak be-
lirlenen ve miRTarBase ve miRanda veritabanları ve/
veya güncel literatür verileri ile valide edilen miRNA’lar 
Tablo 1’de gösterilmiştir. 

K-562 hücrelerinde EGCG uygulaması sonucunda oto-
fajinin temel indükleyicisi olan genlerin büyük çoğun-
luğunda anlamlı bir azalma olduğu belirlenmiştir (Kat 
değişimi >+2.00, p<0.05) (Bkz: Tablo 2). 

K-562 hücrelerinde EGCG uygulaması sonucunda 
otofajinin temel indükleyicisi olan genleri hedefleyerek 
baskılayan miRNA’ların ekspresyon seviyelerinde an-
lamlı artış belirlenmiştir (Kat değişimi >+2.00, p<0.05) 
(Bkz: Tablo 3).    
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Tablo 1 Otofaji ilişkili transkriptleri hedefleyen miRNA’lar ve verilerin elde edildiği kaynaklar

Gen miRNA Targetscan miRTarBase miRanda Literatür
PRKAA1 hsa-miR-130a-3p x x x

PRKAA1 hsa-miR-152-3p x x

PRKAA1 hsa-miR-15a-5p x x x

PRKAA1 hsa-miR-424-5p x x x

PRKAA1 hsa-miR-497-5p x x x

PRKAA1 hsa-miR-607 x x x

AKT1 hsa-miR-155-5p x x x

AKT1 hsa-miR-495-3p x x Mao ve ark. [7]

MTOR hsa-miR-128-3p x x x Chen ve ark. [8]

MTOR hsa-miR-485-5p x x Mou ve ark. [9]

MTOR hsa-miR-96-5p x Ma ve ark. [10]

ULK1 hsa-miR-181a-5p x x

ULK1 hsa-miR-181b-5p x x x

ULK1 hsa-miR-181c-5p x x x

ULK1 hsa-miR-181d-5p x x x

ULK1 hsa-miR-489-3p x Soni ve ark. [11]

PIK3C3 hsa-miR-129-5p x x

PIK3C3 hsa-miR-98-5p x x x

BECN1 hsa-miR-129-5p x x Chen X ve ark. [12]

BECN1 hsa-miR-199a-5p x x x

UVRAG hsa-miR-125b-5p x Cao ve ark. [13]

UVRAG hsa-miR-205-5p x x x

AMBRA1 hsa-miR-199b-3p x x

AMBRA1 hsa-miR-485-5p x x

AMBRA1 hsa-miR-7-5p x Capizzi ve ark. [14]

ATG9A hsa-let-7a-5p x x x

ATG9A hsa-let-7b-5p x x x

ATG9A hsa-let-7c-5p x x x

ATG9A hsa-let-7d-5p x x x

ATG9A hsa-let-7e-5p x x x

ATG9A hsa-let-7f-5p x x x

ATG9A hsa-let-7g-5p x x x

ATG9A hsa-let-7i-5p x x x

ATG9A hsa-miR-15a-5p x x x

ATG9A hsa-miR-199a-5p x x

ATG9A hsa-miR-202-3p x x x

ATG9A hsa-miR-29a-3p x x

ATG9A hsa-miR-424-5p x x x

ATG9A hsa-miR-497-5p x x x

ATG9A hsa-miR-7-5p x x x

ATG9A hsa-miR-98-5p x x
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Tablo 1
Devamı Otofaji ilişkili transkriptleri hedefleyen miRNA’lar ve verilerin elde edildiği kaynaklar

Gen miRNA Targetscan miRTarBase miRanda Literatür
ATG5 hsa-miR-181a-5p x x x Yang ve ark. [15]

ATG5 hsa-miR-181b-5p x Wang ve ark. [16]

ATG12 hsa-let-7a-5p x x x

ATG12 hsa-let-7b-5p x x x Ham ve ark. [17]

ATG12 hsa-let-7c-5p x x x

ATG12 hsa-let-7d-5p x x x

ATG12 hsa-let-7e-5p x x x

ATG12 hsa-let-7f-5p x x x

ATG12 hsa-let-7g-5p x x x

ATG12 hsa-let-7i-5p x x x Zhang ve ark. [18]

ATG12 hsa-miR-107 x x x

ATG12 hsa-miR-181b-5p x Wang ve ark. [16]

ATG12 hsa-miR-200b-3p x x Pan ve ark. [19]

ATG12 hsa-miR-98-5p x x x

ATG16L1 hsa-let-7a-5p x Liguori  ve ark. [20]

ATG16L1 hsa-let-7b-5p x Liguori  ve ark. [20]

ATG16L1 hsa-miR-181a-5p x Liguori  ve ark. [20]

ATG16L1 hsa-miR-181d-5p x x

ATG16L1 hsa-miR-182-5p x Liguori  ve ark. [20]

ATG16L1 hsa-miR-29a-3p x Xu ve ark. [21]

ATG16L1 hsa-miR-96-5p x Gan ve ark. [22]

GABARAP hsa-miR-214-3p x x x Li ve ark. [23]

GABARAPL1 hsa-miR-155-5p x x x

GABARAPL1 hsa-miR-15a-5p x x x

GABARAPL1 hsa-miR-424-5p x x x

GABARAPL1 hsa-miR-497-5p x x x

ATG3 hsa-miR-155-5p x x x Etna ve ark. [24]

ATG4B hsa-let-7b-5p x x x

ATG4B hsa-miR-140-5p x x

ATG4B hsa-miR-214-3p x x

ATG7 hsa-miR-181b-5p x Wang ve ark. [25]

ATG7 hsa-miR-210-3p x x Wang ve ark. [25]

ATG7 hsa-miR-96-5p x x x Gan ve ark. [22]

EGCG K-562 hücrelerinde otofaji ilişkili genlerin ekspresyon seviyelerini değiştirir. 



Tartışma 

Dual rolü ile otofaji, hücreyi hem hayatta tutan hem de 
ölüme yönlendiren kritik bir süreç olduğundan kanser 
tedavi hedefi olarak bu iki süreçten hangisinin potan-
siyel taşıdığı güncelliğini koruyan bir tartışma konusu-
dur [26]. Bu tartışma KML’yi içeren hematolojik malig-
nitelerde de sürmektedir. Otofaji indüksüyonunun tip II 
hücre ölümü aracılığıyla veya Bcr-Abl1 onkoproteininin 
degredasyonu ile lösemi tedavisinde kendine yer bu-
lacağını öngören çalışmalar bulunmaktadır [27, 28]. 
Bu çalışmalarla çelişkili bir şekilde özellikle enerji kı-
sıtlamasına bağlı olarak KML kök hücrelerinin oluşu-
mu, dormansi ve ilaç direnci gibi konularda otofaji in-
düksüyonunun rol oynadığını gösteren çalışmalar da 
artmaktadır [29, 30]. Bu çalışmaların artışı da otofaji 
inhibisyonunun KML tedavisi için potansiyel bir strateji 
olarak görülmesini sağlamaktadır [31]. 

Yeşil çayda bulunan temel flavanoid olan EGCG’nin 
KML hücrelerinde hücre döngüsü genlerini etkilediği 
ve ayrıca KML hücrelerini apoptoza yönlendirdiği daha 
önceki çalışmamızda raporlanmıştır [6]. Bu iki yolak 
birbiriyle kimi zaman aynı yönlü kimi zaman ise zıt yön-
lü olacak şekilde sürekli etkileşim halindedir ve apoptoz 
ilişkili CASP3, CASP8, BAX, BAD, BCL-2 gibi kritik re-
gülatör genler aynı zamanda otofaji basamaklarının da 
iki yönlü düzenlenmesinde görev almaktadır [32]. EG-
CG’nin farklı hücre tiplerinde apoptotik ve otofajik hüc-
re ölümünü birlikte indüklediğini gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır [33, 34]. Bununla birlikte EGCG uygu-
lamasına bağlı olarak indüklenen otofajinin hücre sağ 
kalımını destekleyerek apoptozu baskıladığı da pek 
çok çalışmada raporlanmıştır [35, 36]. Farklı kanser 
tiplerinde çalışılmış olmakla birlikte; EGCG’nin KML 
hücreleri üzerindeki otofajik etkinliği henüz belirlenme-
miştir. EGCG gibi fitokimyasallar kanser çalışmaların-
da, genetik etkilerinin olduğu kadar beslenme gibi çev-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Genetik ve Epigenetik Otofaji Regülasyonunda EGCG

62t

Tablo 2 EGCG uygulanan K-562 hücrelerinde otofaji ilişkili genlerin ifade seviyelerinin kontrole göre 
kat değişimi (p<0.05)

EGCG K-562 hücrelerinde otofaji regülatörü miRNA’ların ekspresyon seviyelerini düzenler

Gen Sembolü Kontrole Göre Kat Değişimi p Değeri
PRKAA1 (AMPK) -3.92 0

AKT1 -2.42 0.000006

MTOR -1.11 0.002538

ULK1 -2.18 0.000074

VPS34
(PIK3C3)

-3.46 0.000005

BECN1 -3.28 0.000001

UVRAG -2.43 0.000009

AMBRA1 -3.76 0.000002

ATG9A -3.95 0.000002

ATG9B -2.52 0.000059

ATG5 -2.13 0.000002

ATG12 -3.76 0

ATG16L1 -2.22 0.000009

ATG16L2 -2.93 0.000007

GABARAP -15.26 0

GABARAPL1 -2.43 0.000023

ATG3 -3.23 0

ATG4A -3.49 0.000001

ATG4B -9.73 0.000001

ATG4C -13.95 0

ATG4D -2.52 0.000002

ATG7 -10.94 0.000001
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Tablo 3 EGCG uygulanan K-562 hücrelerinde otofaji ilişkili genlerin ifade seviyelerinin kontrole göre 
kat değişimi (p<0.05)

Gen Sembolü Kontrole Göre Kat Değişimi p Değeri
hsa-let-7a-5p 4.25 0

hsa-let-7b-5p 10.60 0

hsa-let-7c-5p 7.93 0

hsa-let-7d-5p 9.40 0

hsa-let-7e-5p 4.40 0

hsa-let-7f-5p 4.68 0

hsa-let-7g-5p 6.36 0

hsa-let-7i-5p 8.49 0

hsa-miR-107 5.32 0

hsa-miR-125b-5p 8.30 0

hsa-miR-128-3p 3.63 0

hsa-miR-129-5p 10.45 0

hsa-miR-130a-3p 10.50 0

hsa-miR-140-5p 4.29 0

hsa-miR-152-3p 6.72 0

hsa-miR-155-5p 16.31 0

hsa-miR-15a-5p 3.30 0

hsa-miR-181a-5p 7.74 0

hsa-miR-181b-5p 8.44 0

hsa-miR-181c-5p 7.83 0

hsa-miR-181d-5p 26.38 0.000201

hsa-miR-182-5p 2.17 0

hsa-miR-199a-5p 12.68 0

hsa-miR-199b-3p 6.26 0

hsa-miR-200b-3p 8.83 0

hsa-miR-202-3p 10.79 0

hsa-miR-205-5p 13.24 0

hsa-miR-210-3p 3.16 0

hsa-miR-214-3p 11.17 0

hsa-miR-29a-3p 2.50 0

hsa-miR-424-5p 8.48 0

hsa-miR-485-5p 14.96 0

hsa-miR-489-3p 7.64 0

hsa-miR-495-3p 9.96 0

hsa-miR-497-5p 7.26 0

hsa-miR-607 16.58 0

hsa-miR-7-5p 2.17 0

hsa-miR-96-5p 2.94 0

hsa-miR-98-5p 9.23 0



resel faktörlerle düzenlenebilen epigenetik regülasyon 
potansiyellerinin de üstünde durulduğu moleküllerdir 
[37, 38]. Bu bağlamda çalışmamızda EGCG’nin KML 
hücrelerindeki otofajik regülasyonu, kritik otofaji regü-
latörü genler ve bu genlerin epigenetik düzenleyicileri 
üzerinden değerlendirilmiştir. 

Otofaji yolağı temel olarak MTOR’un inhibisyonu ile ak-
tive olmaktadır. Bu süreç çeşitli stres koşullarının varlı-
ğına bağlı olarak PRKAA1’in aktivasyonu sonucu AKT1 
inhibisyonu ile tetiklenir [39]. EGCG’nin PRKAA1’in eks-
presyon seviyesi üzerindeki hem inhibitör hem aktivatör 
etkisini gösteren yayınlar olmakla birlikte; AKT1/MTOR 
yolağını inhibe ettiği çeşitli kanser tiplerini içeren çalış-
malarda gösterilmiştir [40, 41]. Otofajinin temel regüla-
törleri ilk kez mayalarda keşfedilen ve tüm ökaryotlarda 
korunmuş durumda bulunan Atg (autophagy-related 
protein) proteinleridir. Atg proteinleri diğer proteinlerle 
kompleksler oluşturarak, fagoforun nükleasyonundan 
otofagozomların lizozomlarla füzyonu sonucu otofago-
lizozomların oluşumuna ve hücre içi materyalin seçici 
olarak bu çift katlı veziküllerde sindirilmesine kadar tüm 
otofajik akışı yürütmektedir. Bir kaskad haline işlev gö-
ren Atg proteinlerinin eksikliği ya da defektleri otofajinin 
inhibisyonuna sebep olmaktadır [26]. Çalışmamızda 
EGCG uygulaması sonucunda hem otofaji aktivatörü 
olan PRKAA1 geninin hem de otofaji inhibitörü AKT1 
ve MTOR genlerinin ifade seviyeleri sırasıyla 3.92, 2.42 
ve 1.11 kat azalmış ve bu azalışlar belirtilen genleri he-
defleyen miRNA’ların ekspresyon seviyelerindeki artış-
la desteklenmiştir. Bu durum bir çelişki gibi görülebil-
se de lösemi kök hücrelerinde otofajinin AKT1/MTOR 
yolağından bağımsız bir şekilde PRKAA1’in doğrudan 
Atg proteinleri ile etkileşim kurması ile indüklenebildiği 
raporlanmıştır [42]. Mayalardaki Atg1 geninin memeli-
lerdeki homoloğu ULK1 geninin kodladığı Ulk1 prote-
ini, Fip200, Atg13 ve Atg101 proteinleri ile kompleks 
oluşturarak PAS’tan (preautophagosomal structure 
ya da phagophore assembly site) fagoforun nükleas-
yonunu içeren başlangıç basamağını meydana getirir 
[43]. Çalışmamızda ULK1 geninin ekspresyon seviyesi 
EGCG uygulanan hücrelerde, EGCG uygulanmayan 
kontrol grubu hücrelerine göre 2.18 kat azalmış; ULK1 
transkriptini hedefleyen hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-
181b-5p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-181d-5p ve hsa-
miR-489-3p miRNA’larının ekspresyon seviyeleri ise 2 
katın üzerinde artış göstermiştir. Nükleasyonun ardın-
dan membran trafiğinde rol oynayan Pi3k kompleksi 
vakuolar hedeflemeyi düzenler. Bu kompleks Vps34 
(Pik3c3), Vps15 (Pik3r4), Becn1 (Atg6) ve Becn1’in 
pozitif düzenleyicisi Uvrag (Vps38) proteinlerinden ve 
veziküler taşınımda görevli Atg9 proteinlerinden oluşur 
[44]. Literatürde EGCG ile bu genlerin ifade seviye-
leri hakkında detaylı veri bulunmamaktadır. Çalışma-
mızda fagofor uzamasını düzenleyen otofajinin pozitif 

regülatörlerinden VPS34, BECN1, UVRAG, AMBRA 
ATG9A ve ATG9B genlerinin ifade seviyeleri EGCG 
uygulanan grupta uygulanmayan gruba göre sırasıy-
la 3.46, 3.28, 2.43, 3.76, 3.95 ve 2.52 kat azalmıştır. 
Pi3k kompleksini oluşturan proteinleri kodlayan genleri 
hedefleyen miRNA’ların ekspresyon seviyelerinde ise 
EGCG uygulanan grupta kontrole göre belirgin artış 
meydana gelmiştir. Kovalent bağlı Atg5-Atg12 konju-
gatı ve bu yapıya non-kovalent olarak tutunan Atg16 
proteinlerinden oluşan kompleks fagoforun uzamasını 
takiben otofagozom oluşumunun tamamlanmasında 
ve membrana lipid konjugasyonunda görev almaktadır 
[45]. EGCG’nin kanser hücrelerinde ATG5’in ekspres-
yon seviyesini azaltarak otofajiyi inhibe ettiği ve tedavi 
etkinliğini arttırdığı gösterilmiştir [46]. Bununla birlikte 
kanser hücrelerinde bu kompleksin diğer hücrleri üze-
rindeki EGCG etkinliği henüz tanımlanmamıştır. Çalış-
mamızda bu komplekse ait ATG5, ATG12, ATG16L1 ve 
ATG16L2 genlerinin ifade seviyelerinin sırasıyla 2.13, 
3.76, 2.22 ve 2.93 azaldığı belirlenmiştir. Bu genleri 
hedefleyen hsa-let-7a-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-let-7c-
5p, hsa-let-7d-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-let-
7g-5p, hsa-let-7i-5p, hsa-miR-107, hsa-miR-181a-5p, 
hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-181d-5p, hsa-miR-182-5p, 
hsa-miR-200b-3p, hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-96-5p 
ve hsa-miR-98-5p miRNA’larının ifade seviyeleri ise 
belirgin artış göstermiştir. Otofagozom olgunlaşması, 
kargo taşınması ve lizozomla füzyonunda, mayadaki 
Atg8’in ortologları olan Gabarap/Lc3 protein aileleri de 
görev almaktadır. Gabarap ve Gabarapl1 nükleasyon 
ve elongasyonu gerçekleştiren protein kompleksleriyle 
etkileşim kurmaktadır [47]. EGCG uygulamasının Atg8 
ailesi üyeleri üzerindeki etkisi henüz net olarak tanım-
lanmamıştır. Çalışmamızda ise EGCG uygulamasının 
lösemi hücrelerinde otofajinin zorunlu bileşenleri olan 
GABARAP ve GABARAPL1 genlerinin ifade seviyesi-
ni 15.26 ve 2.43 kat azalttığı belirlenmiştir. Bu ailenin 
epigenetik regülatörü olan hsa-miR-214-3p, hsa-miR-
155-5p, hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-424-5p ve hsa-
miR-497-5p ekspresyon seviyeleri ise belirgin artış 
göstermiştir. Atg4 ailesi, Atg3 ve Atg7 proteinleri, Atg8 
ortologlarının otofagozom membranına konjugasyonu-
na aracılık etmektedir [48]. EGCG’nin bu genlerin eks-
presyon seviyesi üzerindeki etkisini içeren çalışmalar 
olmakla birlikte bu ilişki net şekilde ortaya konmamıştır. 
Çalışmamızda ATG3, ATG4A, ATG4B, ATG4C, ATG4D 
ve ATG7 genlerinin ekspresyon seviyeleri 3.23, 3.49, 
9.73, 13.95, 2.52 ve 10.94 kat azalma gösterirken bu 
genleri hedefleyen hsa-miR-155-5p, hsa-let-7b-5p, 
hsa-miR-140-5p, hsa-miR-214-3p, hsa-miR-181b-5p, 
hsa-miR-210-3p ve hsa-miR-96-5p miRNA’larının eks-
presyon seviyeleri ise belirgin artış göstermiştir. 

Sonuç olarak, EGCG KML hücrelerinde otofajiyi dü-
zenleyen temel genlerin ekspresyon seviyesini azalt-
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maktadır. Bu ekspresyon azalışı otofaji ilişkili genleri 
hedefleyen epigenetik regülatörler olan miRNA’ların 
ekspresyon seviyelerindeki artışla uyumludur. Bu ça-
lışma EGCG’nin KML hücrelerinde otofaji inhibisyonu 
sağlayabileceğini ortaya koyan ilk çalışma olması ba-
kımından önem taşımaktadır. EGCG gibi diyet yoluyla 
vücuda alınan fitokimyasalların çeşitli kanser hücreleri 
üzerinde meydana getirdiği epigenetik düzenlenimlerin 
araştırılması tedavi seçeneklerinin yanı sıra hastaların 
diyet kontrolünde de önemli konulara ışık tutması bakı-
mından önem taşımaktadır. 

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını beyan 
eder. 
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Öz

Amaç
Posterior tibial sinirin veya dallarının medial malleol ve 
retinaculum arasında tuzaklanması sonucu oluşan tur-
sal tunel sendromu en sık gözlenen periferik sinir nöro-
patilerinden biridir. Çalışmamızda kliniğimize tarsal tu-
nel sendromu ile başvuran hastaların semptomlarında 
cerrahi tedavi öncesi ve sonrası bulgularında değişiklik 
olup olmadığı incelenmiştir.

Bulgular
Postoperatif VAS skorunun her iki cinste de preoperatif 
skorlara göre anlamlı bir şekilde düşük olduğu izlendi. 
Ancak cinsiyetler arası sağ ve sol tuzaklanma arasın-
da bir farklılık gözlenmedi. Etyolojik çeşitliliğin cerrahi 
tedavi sonuçlarına etkisi izlenmedi.

Sonuç
Tarsal Tunel Sendromu bulunan hastalara cerrahi te-
davi sonrası semptomlarda anlamlı ölçüde düzelme 
olmaktadır. Diabet hastalığı olan hastalarda iyileşme 
daha geç izlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Tarsal Tunel Sendromu, tibial sinir, 
tuzak nöropati. 

Abstract

Objective
The tarsal tunnel syndrome, caused by the entrapment 
of posterior tibail nerve and the branches, is one of the 
most common peripheral neuropathy. Our study has ai-
med to compare the differences between preoperative 
and the postoperative symptoms of patients who suffer 
the tarsal tunnel syndrome.

Results
It is observed that the postoperative VAS score was 
significantly less than the preoperative VAS scores in 
both sexes. However, there was no difference between 
the sexes in terms of VAS.

Conclusion
The symptoms of the tarsal tunnel syndrome decrease 
significantly after the surgical treatment. The recovery 
advances more gradually at the patients who has dia-
betes.

Keywords: Tarsal tunnel syndrome, tibial nerve, ent-
rapment neuropathy
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Giriş

İlk kez Keck ve Lam tarafından bildirilen tarsal tunel 
sendromu, posterior tibial sinirin veya dallarının tarsal 
tunel adı verilen ve medial malleolusun posteriorun-
da bulunan fibro-osseoz bir oluk içinde tuzaklanması 
sonucu ortaya çıkan bir periferik sinir  nöropatisidir 
(1–5). Tunel içinden posterior tibial sinirin yanı sıra 
posterior tibial arter, ven ve fleksor hallucis longus’un 
tendonlarıda geçer. Tarsal tunel anteriorda tibia, late-
ralde talus ve calcaneus, medialde flexor retinaculum 
ile sınırlandırılmıştır. 

Tuzaklanmanın derecesine göre semptomlar ayak 
bileğinin medialinden başlayıp tabana doğru yayılan 
ağrı, parestezi, dizestezi ve nadiren motor değişikliler-
le seyreder. Nadiren proksimale doğru yayılım göste-
rir. Uzun mesafe yürüme veya ayakta durma genellik-
le semptomları şiddetlendirebilir. Gangliyonlar, kemik 
deformiteleri, belirgin talokalkaneal kemik koalisyonu, 
venöz varis ve  nöroma benzer semptomlar gösterdi-
ği için tarsal tunel sendromu tanısı konması zordur. 
Tarsal tunel sendromu etyolojik açıdan incelendiğinde 
travma, tenosinovit, varikozitler, tenosiovitler ve yer 
kaplayan lezyonlar sebep olduğu görülsede, çoğu va-
kada neden idiopatiktir  (6–10).

Tarsal tunel sendromu tanısı için x-ray grafiler, ultra-
sonografi, manyetik rezonans görüntüleme (MRG), 
bilgisayarlı tomografi (BT) ve elektrofizyolojik testler 
kullanılmaktadır.  Elektrofizyolojik testler içinde yaygın 
olarak motor sinir latensileri, motor ve duyusal uyarıl-
mış potansiyellerin amplitüdleri ve elektromiyogram-
lar tercih edilmektedir (11–13).

Tarsal tunel sendromu tedavi seçenekleri arasında 
konservatif takip, medikal tedavi ve cerrahi tedaviler 
bulunmaktadır. Çoğu yazar konservatif tedavilerin ge-
çici fayda sağladığını düşünmektedir (14,15). Tarsal 
tunel sendromunun cerrahi tedavisinin başarı oranı 
yüksek olmasına rağmen, bazı vakalarda cerrahi son-
rasında semptomlarda kısmi iyileşme ya da hiç iyileş-
me olmadığıda görülmüştür (6,12,16). Çalışmamızda 
retrospektif olarak 2012-2017 yılları arasında kliniği-
mizde tarsal tunel sendromu tanısı alan ve tarsal tunel 
dekompresyon cerrahisi yapılan 29 hastanın prospek-
tif olarak toplanan sonuçları değerlendirilmiştir.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamıza tarsal tunel sendromu tanısı ile başvu-
ran ve en az 3 ay anti-inflamatuar ilaç tedavisi, fizik 
tedavi ve immobilizasyon önerilerine rağmen semp-
tomlarında düzelme olmayan 29 hasta dahil edildi. 
Preoperatif tüm hastalar fiziksel muayene sırasında 

arteriosklerotik obliterans açısından değerlendirildi. 
Ayırıcı tanıları ekarte edebilmek için kemik eklem pa-
tolojileri açısından direk x-ray grafileri, L5 ve S1 kök 
basısı açısından lomber MR görüntülemeleri ve elekt-
rofizyolojik testler yapıldı. Tüm hastalardan önceden 
bilgilendirilmiş cerrahi onamları alındı ve aynı cerrahi 
teknik kullanılarak opere edildiler. Cerrahi uygulama 
sonrası minimum 7 ay, maximum 70 ay süre ile takip 
edildi. Postoperatif tedavi sonuçlarını değerlendirmek 
için hastaların subjektif verileri Visual Analog Score 
(VAS) ve modifiye edilmiş The American Ortopedic 
Foot and Ankle Score  (AOFAS) kullanılarak değer-
lendirildi (17).

Cerrahi Tedavi
Tarsal tünelin cerrahi olarak dekompresyonu, Singh 
ve arkadaşları tarafından tarif edilen standart teknik-
ler kullanılarak gerçekleştirildi (18,19). Genel, spinal 
ve lokal anestezi yöntemleri önerilmesine rağmen va-
kalarımızda spinal anestezi tekniğini tercih edilmiştir 
(19). Medial malleolun posteriorunun 2 cm üstünden 
oblik olarak inferiora doğru 5-6 cm uzunluğunda cilt 
insizyon yapıldı. Fleksör retinakulum ortaya çıkana 
kadar yapılan cilt altı açılımından sonra tarsal tünel 
proksimal ucundan abductor pollicis kasının lateralin-
de bulunan distal uca kadar keskin diseksiyonla ek-
size edildi. Fleksor retinakulum disseksiyonu sonrası 
arteryal pulsasyon yeterli olduğu gözlendiğinde tarsal 
tünelin dekompresyonu tamamladığı kabul edildi (6) 
(Şekil 1). Tüm hastalarda ayakta iskemi oluşturma-
ması için intraoperatif turnike kullanılmadı (6).

Bulgular

Çalışmamıza dahil edilen 20 bayan 9 erkek hastadan 
oluşan 29 hastanın tamamı tek taraflı olarak opere 
edildi (11 hasta sağ, 18 hasta sol). Yaş aralığı 21 ile 
84 arasındaydı. Fizik muayene sonucunda hastaların 
hepsinde etkilenen ayakta ağrı ve duyu bozukluğu şi-
kayetinin yanı sıra Tinnel bulgusu pozitifti. Sistemik ek 
patolojiler açısından incelendiğinde 10 hastanın dia-
bet hastalığı tesbit edildi. 3 hastada travma öyküsü 
hikayesi vardı (Tablo 1). 

Postoperatif VAS skorunun her iki cinstede preope-
ratif skorlara göre anlamlı bir şekilde düşük olduğu 
izlendi (P<0,001). Ancak cinsiyetler arası bir farklılık 
gözlenmedi. (Şekil-2). Sağ ve Sol taraf tarsal tunel 
sendromu VAS değerleri karşılaştırıldığında, sağ ve 
sol taraf semptomlar değerlerinde anlamlı bir farklı-
lık görülmezken postoperatif VAS değerlerinin her 
iki taraftada anlamlı bir şekilde düşük olduğu izlendi 
(P<0,001) (Şekil 3). Etyolojik olarak incelendiğinde 
3 hastada nöropati nedeni travmaya bağlı iken diğer 
hastalarda idiopatik olduğu izlendi. Ancak etyolojiye 
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bağlı preoperatif ve postoperatif VAS sckorları kar-
şılaştırıldığında anlamlı bir farklılık olmadığı, cerrahi 
tedavi sonrası tamamında memnuniyet derecesinin 
yüksek olduğu görüldü. AOFAS skorlama sistemine 
göre elde edilen verilerde VAS skorları ile paralellik 
göstermekteydi. Preoperatif ağrı değerlendirmeleri 
ile postoperatif ağrıyı “ağrım geçti” olarak değerlendi-
ren hastalar ile “değişmedi” olarak skorlayan hastalar 
arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu 
(P<0,001) (Şekil 4).

Diabet hastalığı olan hastalarda cerrahi tedavi sonra-
sı semptomlarda düzelme erken dönemde görülme-
sede uzun süre takiplerde iyileşmenin diabet olmayan 
hastalarla aynı düzeyde başarılı olduğu izlenmiştir.

Tartışma

Tarsal tunel sendromu 1962’de ilk kez Keck ve Lam  
tarafından tanımlanmış olup anatomik olarak fleksör 
retinakulum, kalkaneus ve talusdan tarafından oluştu-
rulan tarsal tunelde posterior tibial sinirin sıkışması ile 
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Tablo 1 Hastaların demografik dağılımları

Hasta Yaş Cinsiyet Diabet Travma Preoperatif 
VAS

Postoperatif 
VAS

Ağrı geçme 
süresi (Ay)

Takip Süresi

M S 59 E + - 8 1 1-2 70 ay

E C 56 K - - 7 2 1 69 ay

A T 84 E + - 9 1 3 68 ay

S Y 65 K + - 8 2 1 63 ay

D T 62 K - - 7 2 2 68 ay

N T 55 K + - 7 3 1 60 ay

Ş K 84 K - - 6 5 - 60 ay

N C 65 K - - 8 2 1-2 60 ay

Z E 62 K + - 9 2 2-3 52 ay

R Ü 68 K - - 5 4 - 50 ay

D G 40 K - - 8 2 1-2 48 ay

İ A 33 E - - 9 1 1 45 ay

S Ş 65 K - - 7 2 1 45 ay

Ş C 52 K + - 8 2 1 43 ay

B İ 66 E - - 7 4 - 36 ay

D G 34 K - - 6 2 1-2 35 ay

N A 74 K + - 8 5 3 34 ay

N G 62 K - - 8 2 2-3 34 ay

F Ö 67 K - - 7 4 - 31 ay

Ç B 49 E - + 8 2 3-4 25 ay

E Ş 44 K - - 8 2 0 23 ay

F B 44 K - - 6 4 - 24 ay

M Ö 80 E + + 8 5 - 18 ay

M O 72 K - - 9 1 1 15 ay

Ş A 81 K + - 8 1 1-2 15 ay

M K 57 E - - 7 2 1-2 24 ay

E A 54 K + - 7 2 3 23 ay

H Y 73 K + - 8 2 0 17 ay

M B 21 E - + 8 1 3 7 ay



seyreden tuzaklanma sendromudur (4–6). Motor defi-
sit daha az görülmekte olup genellikle ağrı, parestezi, 
dizestezi ile seyreden semptomlar gözlenir(6). Tarsal 
tünel sendromunun etiyolojik nedenleri arasında trav-
ma, venöz varisler, tenosinovit, yer kaplayan nöroma 
gibi lezyonlar, talokalkaneal kemik koalisyonu ve arka 
ayak deformitesini sayabilir. Ancak birçok durumda 
etiyoloji, idiyopatiktir(6,18). Etyoloji açısından hasta-
ları değerlendirmede ultrasonografi, bilgisayarlı to-
mografi, MRI ve elektrofizyolojik çalışmaların özellikle 
yer kaplayan lezyonları olan hastalarda tanısal olarak 
faydalı olduğu bildirilmiştir fakat idiyopatik tarsal tunel 
sendromunun tanısını koymak güçtür. Reichert ve ar-

kadaşlarının yaptığı çalışmada idiopatik tarsal tunnel 
sendromunun oranı %42 olarak bulmuşlardır(17). Oh 
ve Meyer’in çalişmasında %17-43 vakada travma, 
tortios ven %17 oranında gözlemlemişler(20). Bizim 
çalışmamızda 3 hastada Tarsal tunnel sendromu trav-
ma sonrası geliştiği tesbit edildi. Oluşan travma hem 
direkt olarak posterior tibial sinir hasarlanmasına se-
bep olmuştu hem de 1 vakada oluşan scar dokusu ve 
cilt altı granülasyon dokusu ile bası oluşturmaktaydı. 
Travmanın erken döneminde medikal tedavi başlan-
mış, fakat hem semptomlarda hem de elektrofizyolojik 
olarak takiplerinde düzelme olmamasına rağmen cer-
rahi müdahale sonrası semptomların anlamlı olarak 
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Şekil 1. Cerrahi lojda flexor retinaculum (**) keskin dissek-
siyonu sonrası varikoz ven (*) tesbit edildi.

Şekil 2. Preoperatif ve postoperatif VAS scorlarında kadın 
ve erkek hastalarda anlamlı bir fark olmamasına rağmen 
postoperatif ağrıda azalma olduğu izlendi.

Şekil 3. Tarsal tunel sendromu oluşumunda sağ ve sol eks-
tremite arasında anlamlı bir fark yoktu. Her iki ayakta cerra-
hi tedaviden olumlu sonuç elde edilmiştir.

Şekil 4. VAS scoru ve AOFA bulguları benzerlik göstermek-
tedir



azaldığı izlendi. 6 hastada ise tarsal tunnel sendro-
munun tortios ven dilatasyonu basısına bağlı geliştiği 
tesbit edildi. Bu hastalardan birinde medikal olarak 
tedaviye cevap vermeyen hiperglisemi öyküsü ve di-
abetik vasküler yetmezliklerinde olduğu anlaşıldı. Tar-
sal tunel sendromuna sebep olan tortis ven dilatas-
yonuda diabet komplikasyonu olabileceği ve diabetli 
hastaların fiziksel kontrolleri sırasında mutlaka tarsal 
tunel sendromuda değerlendirilmeye alınmalıdır. Di-
ğer hastalarda etken idiopatikti. 

Omurga cerrahisi sonrası özellikle ayak ve ayak bi-
leğine doğru yansıyan ağrıların olması ilk olarak bel 
cerrahisi sonrası nüks eden ağrılar olarak değerlendi-
rilsede Tarsal tunel sendromu mutlaka ekarte edilme-
lidir. Her ne kadar omurilik cerrahisi geçirmiş olsada 
ağrıları devam eden hasta grubu içinden üçte birinde 
Tarsal tunel sendromu olduğu bildirilmiştir(3).

Tarsal tunel sendromunun tedavi sonrası sonuçları-
nı değerlendirmek preoperatif değerlendirme kadar 
zordur. Elektrofizyolojik ölçümler ile tedavi başarısı 
ölçülebildiği gibi, hastaların ağrı skorlaması en önemli 
parametredir. VAS ve AOFAS ağrı skorlaması en sık 
kullanılan skorlama sistemidir. Tarsal tunel sendro-
mu sebebi ile Posterior tibial sinirin, medial ve lateral 
plantar dallarının cerrahi dekompresyon sonrası ağrı 
değerlendirildiğinde hastaların %79-95’inde iyi sonuç 
verdiği bildirilmiştir(15,21). Cimino ve arkadaşlarının 
yptığı çalışmada hasta memnuniyeti açısından iyi 
sonuç alınan hasta oranı %69 olarak tespit edilmiş-
tir(1). Reichert ve arkadaşlarının çalışmasındaki iyi 
sonuç oranı %71 olarak tespit etmişlerdir(11). Bizim 
sonuçlarımızda cerrahi müdahale sonrası tüm hasta-
ların semptomlarında azalma izlenmiştir. Hastaların 
postoperatif takipleri sırasında elektrofizyolojik de-
ğerlendirilmelerinden elde edilen verilerde preoperatif 
değerlere göre cerrahi müdahalenin başarısını teyit 
etmektedir
 
Sonuç

Çalışmamızda tarsal tunel sendromununa sahip has-
taların değerlendirmesi ve klinik yaklaşımı açısından 
sonuçlarımızı paylaşmak istedik. 3 ay ilaç, fizik tedavi 
ve immobilizasyona rağmen semptomlarında düzelme 
olmayan hastalarda, cerrahi tedavi uygulandığında 
semptomlarda anlamlı ölçüde düzelme olmaktadır. Di-
abet hastalığı olan hastalarda uzun süre takip edilmesi 
gerekir ve cerrahi tedavinin başarı şansı yüksektir.
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Öz

Amaç
Kliniğimizde böbrek tümörü nedeniyle robot yardımlı  
parsiyel nefrektomi (RYPN) yapılan ilk 56 hastamızda 
cerrahi teknik ve onkolojik sonuçların değerlendirilmesi.

Materyal ve Metod
Mart 2015 ile Şubat 2018 tarihleri arasında RYPN ya-
pılan 56 hastanın  prospektif olarak toplanan verile-
ri geriye dönük olarak analiz edildi. Preoperatif kan 
parametrelerinde hemoglobin, serum üre/kreatinin ve 
karaciğer fonksiyon testleri bakıldı. Perioperatif para-
metrelerde; ameliyat ve iskemi süreleri ile kan trans-
füzyonları kaydedildi. Postoperatif olarak hemoglobin 
değerleri ve patolojik sonuçlar incelendi.

Bulgular
Yaşları ortalama 59 yıl (32-84) olan 44 erkek ve 12 ka-
dın hastaya transperitoneal yaklaşımla RYPN uygu-
landı. Ortalama tümör çapı 3.8 cm (1.5-8) olan 27 sağ, 
29 sol renal ünite opere edildi. Ortalama operasyon 
süresi 151 dk  (90-250), ortalama sıcak iskemi süresi 
24.5 dk (18-35), ortalama kan kaybı 63 ml (25-100) 
idi. Bir hastada (% 1.7) transfüzyon gerektiren perire-
nal hematom gözlendi. Hiçbir hastada açık cerrahiye 
dönülme ihtiyacı olmadı ve hiçbir hastada nefrektomi 
gerekmedi. Sekiz hastada pelvikaliksiyel sistem açıl-
dığı için onarım yapıldı ancak hiçbirisine üreteral stent 
yerleştirme ihtiyacı duyulmadı. Böbrekteki kitlelerin % 

78.5’i primer renal hücreli karsinom olarak raporlandı 
ve 4 hastada (% 9.0) cerrahi sınır pozitif olarak belir-
tildi. Hastaların ortalama takip süresi 13(4-36) aydı ve 
hiçbir hastada lokal rekürrens ya da uzak metastaz 
görülmedi. Hiçbir hastada insizyonel herni gibi geç 
dönem komplikasyon izlenmedi.

Sonuç
RYPN, iyi seçilmiş evre 1 böbrek tümörlerinde güven-
le uygulanabilen bir cerrahi yöntemdir. Cerraha sağla-
dığı sütür atma kolaylığı ve hareket serbestliği saye-
sinde sıcak iskemi süresini makul düzeylerde tutarak,  
öngörülen onkolojik ve fonksiyonel sonuçlara, düşük 
morbidite ile ulaşılmasını sağlar.

Anahtar kelimeler: Böbrek tümörü, robotik cerrahi, 
parsiyel nefrektomi

Abstract

Objective
To evaluate the surgical technique and oncologic re-
sults of our first 56 patients who underwent robot-as-
sisted partial nephrectomy (RAPN) for kidney tumor 
in our clinic.

Materials and Methods
Prospectively collected data from 56 patients who 
underwent RAPN between March 2015 and Febru-
ary 2018, was retrospectively analyzed. Hemoglobin, 
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serum urea/creatinine and liver function tests were 
evaluated in preoperative blood parameters. In pe-
rioperative parameters; surgery and ischemic times 
and blood transfusions were recorded. Hemoglobin 
values and pathological results were analyzed pos-
toperatively. 

Results
RAPN was applied to 44 male and 12 female patients 
with a mean age of 59 years (32-84) with the trans-
peritoneal approach. There were 27 right and 29 left 
renal units with a mean tumor diameter of 3.8 cm (1.5-
8). Mean duration of operation was 151 min (90-250), 
mean warm ischemia time was 24.5 min (18-35) and 
mean blood loss was 63 ml (25-100). In one patient 
(1.7%) a perirenal hematoma requiring transfusion 
was observed. None of the patients needed to con-
vert to open surgery and none of the patients needed 
nephrectomy. Eight patients underwent repair due to 
the opening of the pelvicalyceal system, but no urete-

ral stenting was needed. Pathologically, primary renal 
cell carcinoma was reported in 78.5% of the masses 
in the kidney and the surgical margin was positive in 4 
patients (9.0%). The mean follow-up period of the pa-
tients was 13 months (4-36) and no local recurrence 
or distant metastasis was observed in any patient. No 
late complications such as an incisional hernia were 
observed in any patient.

Conclusion
RAPN is a safe surgical procedure for well-selected 
stage 1 renal tumors. With the ease of suturing and 
freedom of movement provided by robotic system, the 
warm ischemia time is kept at reasonable levels, en-
suring predicted oncologic and functional outcomes 
with low morbidity.

Keywords: Partial nephrectomy, renal mass, robotic 
surgery

Giriş

Ülkemizde 2009 yılında yapılan kanser istatistiklerine 
göre, böbrek tümörleri erişkinlerde görülen kanserle-
rin % 2-3’ünü oluşturmaktadır (1). Görüntüleme yön-
temlerinin daha sık kullanılması ve teknolojik geliş-
melerle birlikte, 4 cm’den küçük böbrek tümörlerinin 
tanı koyulma sıklığı artmıştır (2). Erken evrede yaka-
lanan hasta sayısı arttıkça, nefron koruyucu cerrahi 
olarak parsiyel nefrektomi (PN) yaygınlaşmış ve uzun 
dönem onkolojik sonuçlarının radikal nefrektomiyle 
aynı olduğu, fonksiyonel sonuçlarınsa daha iyi oldu-
ğu gösterilmiştir (3-5). Özellikle; bilateral böbrek tü-
mörü olma ihtimali bulunan Von Hippel Lindau, Birth-
Hogg-Dube ve herediter papiller renal hücreli kanser 
sendromu gibi kalıtsal hastalıklarda, soliter böbrek tü-
mörlerinde ve eşlik eden hastalıkların diğer böbreğin 
fonksiyonunu tehlikeye attığı durumlarda, PN tercih 
edilmelidir (6).

Yakın zamana kadar, açık cerrahi PN için altın stan-
dart olarak kabul edilmiş olsa da minimal invazif cerra-
hi metodların popülaritesi giderek artmaktadır (7). Saf 
laparoskopik PN (LPN) ve robot yardımlı PN (RYPN), 
tecrübeli ellerde onkolojik ve fonksiyonel sonuçlar açı-
sından güvenilirliklerini ispat etmişlerdir (8-10). Baş-
lıca avantajları; daha az postoperatif ağrı, daha az 
peroperatif kanama, daha kısa iyileşme dönemi, daha 
iyi fonksiyonel sonuçlar ve daha kozmetik olmasıdır. 
Saf LPN için uzun bir öğrenme eğrisi vardır ve tümör 
yatağının dikilip renorafi sütürlerinin atılması cerrahı 
en çok zorlayan kısım olarak tarif edilir (11). Robotik 
cerrahinin; sütür atmayı kolaylaştıran, el bileğinin ha-

reketlerini taklit edebilen enstrümanları ve sağladığı 
üç boyutlu görüntü  ile PN laparoskopik olarak daha 
kolay uygulanabilir hale gelmiştir (12). RYPN için de 
açık cerrahideki prensipler geçerlidir. Bunlardan en 
önemlileri; ana vasküler yapıların kontrolü, tümörün 
güvenli bir sınır ile rezeksiyonu, sınırlı sıcak iskemi 
süresi, kanama kontrolü, toplayıcı sistemin onarılması 
ve böbrek parankiminin yaklaştırılmasıdır.

Bu çalışmamızda, kliniğimizde RYPN uygulanan ilk 
56 hastamızın cerrahi, onkolojik sonuçlarını değerlen-
dirdik ve cerrahi tekniğimizi anlattık. 

Materyal ve Metod

Kliniğimizde Mart 2015 ile Şubat 2018 tarihleri ara-
sında RYPN yapılan 56 hastanın  prospektif olarak 
toplanan verileri geriye dönük olarak analiz edildi. 
Tüm hastaların ameliyat öncesi ayrıntılı öyküsü alı-
nıp fizik muayeneleri yapıldı, batın cerrahisi öyküsü 
sorgulandı. Her hastanın; tümör görüntülemesi için 
kontrastlı üst batın bilgisayarlı tomografi (BT) veya 
manyetik rezonans (MR), akciğer değerlendirmesi 
için de kontrastlı toraks BT değerlendirmesi mevcuttu. 
Ameliyatlar laparoskopik PN tecrübesi olan iki cerrah 
tarafından gerçekleştirildi. Preoperatif kan parametre-
lerinde hemoglobin, serum üre/kreatinin ve karaciğer 
fonksiyon testleri bakıldı. Perioperatif parametreler-
de; ameliyat ve iskemi süreleri ile kan transfüzyonları 
kaydedildi. Ameliyat süresi, ilk insizyondan son sütür 
atılana kadar olan süre; iskemi süresi de renal artere 
bulldog klempin yerleştirilmesi ve açılması arasındaki 
süre olarak tarif edildi. Postoperatif olarak hemoglobin 
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değerleri ve patolojik sonuçlar incelendi. Patolojik ev-
releme 1997 TNM sınıflamasına göre yapıldı. 

Ameliyatlara ait veriler ve komplikasyonlar prospektif 
olarak veritabanına kaydedildi. Her hastadan yazı-
lı bilgilendirilmiş onam formları alındı ve çalışmamız 
Helsinki Deklarasyonuna uygun şekilde yürütüldü. 
Retrospektif verileri de içerdiğinden etik komite izni 
alınmadı.

Cerrahi Teknik
Hastalar genel anestezi altında, flank pozisyonda ve 
45° yana eğilerek konumlandırıldı. Şekil 1’de gösteri-
diği gibi ameliyat masası hiperekstansiyona alınarak 
robot kolları için çalışma alanı arttırıldı. Tüm ameliyat-
larda transperitoneal yaklaşım ve 4 kollu da Vinci XI 
robotik sistemi kullanıldı. Rektus kasının lateralinden 
Veress iğnesiyle girilerek pnömoperitoneum oluşturul-
duktan sonra ilk olarak 8 mm kamera portu yerleş-
tirildi. Üç robotik çalışma portu (8 mm) ve  bir asis-
tan portu da (12 mm) direkt görüş altında Şekil 2 ‘de 
gösterildiği gibi yerleştirildi. Tümörün hangi böbrekte 
olduğu ve lokalizasyonuna göre asistan portuyla dör-
düncü robotik çalışma portunun yerleşimi farklılıklar 
gösterdi. Karın içi basınç 12-15 mm Hg olacak şekil-
de ayarlandı. Sonrasında da Vinci XI robotik sistem 
hastanın sırt bölgesinden yanaştırılarak robotik kollar 
hastanın önünden portlara kenetlendi. Asistan cer-
rah hastanın ön-yan bölgesinde durarak robotik ens-
trümanların değiştirilmesi, aspiratör kullanımı, sütür 
materyalinin verilmesi, Hem-o-Lok veya Weg kliplerin 
yerleştirilmesinde görev aldı. Tüm ameliyatlarda, ope-
rasyon boyunca 30 derece optik kullanıldı. 

İlk olarak aynı taraftaki kolon Toldt hattından mono-
polar koterle ayrılarak mediale deviye edildi, hepa-
torenal veya splenorenal ligaman serbestleştirildi. 
İkinci basamak renal hilusun kontrolü ve renal arter 

ile venin diseksiyonuydu. Gerotanın bütünlüğü koru-
narak serbestlenen arter ve ven vasküler teyple asıl-
dı. Sonrasında, tümörün üzerini kapatan yağ dokusu 
haricindeki perinefrik yağ dokusu kapsül üzerinden 
serbestlendi ve subkapsüler bölgeye girmemek için 
özen gösterildi. Tümör ve üzerindeki yağlı dokunun 
5-10 mm yakınından, güvenli bir sınır bırakacak şe-
kilde, normal böbrek parankimini de içine alacak şe-
kilde monopolar koterle işaretlendi. Takiben asistans 
portundan yerleştirilen bulldog klempler ile önce renal 
arter sonra renal ven klemplendi ve sıcak iskemi süre-
si kaydedildi. Tümör, açık cerrahi prensiplerine uygun 
şekilde soğuk makas ile eksize edilip sıvı geçirmez 
Endobag kese içine koyulup cerrahi alan dışında bir 
yere yerleştirildi. Tümör eksizyonu bitince üç numaralı 
robot kolundaki makas portegü ile değiştirildi. Tümör 
yatağı; toplayıcı sistem ve vasküler yapılarda açıklık 
olup olmadığı kontrol edilerek, Şekil 3’de gösterildiği 
gibi arkasına Hem-o-Lok klip yerleştirilmiş, kendinden 
dikenli sütür materyali 3/0 V-Loc ile dikildi. Sütür ma-
teryalinin başına ve sonuna yerleştirilen  Hem-o-Lok 
klipler ve V-Loc sütürün kendi dikenli yapısı, dikiş 
materyalinin kaymasını engelleyip gerginliğin devam 
etmesini sağladı. Takiben, böbrek parankimini yaklaş-
tırmak için  Hem-o-Lok kliplerle sabitlenen 2/0 Vicryl 
dikiş materyali kullanıldı ve Şekil 4’de gösterildiği gibi 
renorafi tamamlandı. Böbrek parankimi dışına kar-
şılıklı yerleştirilen bu klipler, hem sütürün parankimi 
yırtmasını engelledi hem de gerginliğin korunmasını 
sağladı. Bulldog klemplerin açılmasını takiben Gerota 
fasyası kapatıldı ve kolon orijinal pozisyonuna yerle-
şecek şekilde dikildi. Vakumsuz bir dren yerleştirildi 
ve kamera port insizyonu genişletilerek spesmen vü-
cut dışına alındı.

Hastalardan ameliyat sonrası, hemogram ve kan bi-
yokimyası alındı. Postoperatif birinci günde mobilize 
edilen hastalarda, bağırsak seslerine göre erken dö-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Robotik Parsiyel Nefrektomi Sonuçlarımız

74t

Şekil 1. RYPN için hasta pozisyonu; 45° yan eğimle arka-
dan desteklenmiş flank pozisyonu, ameliyat masası hipe-
rekstansiyonda.

Şekil 2. Sağ böbrek alt pol tümörü için port yerleşimleri.



nemde oral beslenmeye geçildi. Dren 100 cc altına 
düştüğünde vasfı gözönüne alınarak çekildi. Hasta 
takiplerinde 3. ayda  ultrasonografi ve 6 aylık periyod-
larla 2 yıl boyunca kontraslı BT çekildi. Her hasta vizi-
tesinde böbrek fonksiyon testleri kontrol edildi.

İstatistiksel Analiz
Çalışmamız, böbrek tümörü hastalarında RYPN so-
nuçlarımızın retrospektif analizini içermekte olup, is-
tatistiksel analiz gerektiren veri grupları olmaması ne-
deni ile herhangi bir istatistiksel analiz yapılmamıştır. 
Sayısal değerler ortalama, ve minimum-maksimum 
değerler olarak verildi. Kategorik değerler sayı ve yüz-
de olarak gösterildi.

Bulgular

Hastaların demografik bilgileri ve preoperatif tümör 
karakteristikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Hiçbir has-
tada senkronize bilateral böbrek tümörü veya daha 
önce böbrek girişimi öyküsü yoktu.  Peroperatif bul-
gular ve komplikasyonlar yine Tablo 1’de gösterilmiş-
tir. Sadece 1 hastada (% 1.7) transfüzyon gerektiren 
perirenal hematom gözlendi ve hasta postoperatif 
6.günde taburcu edildi. Hiçbir hastada açık cerrahiye 
dönülme ihtiyacı olmadı ve hiçbir hastada nefrektomi 
gerekmedi. Sekiz hastada pelvikaliksiyel sistem açıl-
dığı için onarım yapıldı ancak hiçbirisine üreteral stent 
yerleştirme ihtiyacı duyulmadı. Altı hastanın da birden 
fazla renal arteri mevcuttu ancak bulldog klemp yer-
leştirmede bir sıkıntı yaşanmadı. 

Patolojik sonuçlar da Tablo 1’de verilmiştir. Böbrek-
teki kitlelerin % 78.5’i primer renal hücreli karsinom 
(RHK) olarak raporlandı ve 4 hastada (% 9.0) cerrahi 
sınır pozitif olarak belirtildi. Hastaların ortalama takip 
süresi 13 (4-36) aydı ve hiçbir hastada lokal rekürrens 

ya da uzak metastaz görülmedi. Hiçbir hastada insiz-
yonel herni gibi geç dönem komplikasyon izlenmedi.

Tartışma 

Avrupa Üroloji Birliği (EAU) 2017 kılavuzunda; Evre 
1 olarak tanımlanan 7 cm’in altındaki böbrek tümörle-
rinde, tümör yerleşimi uygunsa hastaya PN önerilme-
si gerektiği belirtilmiştir (13). LPN; tecrübeli ellerde, 
peroperatif ve onkolojik sonuçlarıyla açık cerrahiye 
iyi bir alternatif olduğunu, hem evre 1a hem de evre 
1b tümörlerde kanıtlamıştır (14,15). Ancak; teknik ola-
rak zor bir ameliyat oluşu, ileri derecede laparoskopik 
beceri gerekliliği ve öğrenme eğrisinin uzun oluşu, 
LPN’nin hasta sayısı yüksek olan merkezler dışında 
yapılmasını zorlaştırmaktadır. 

Mümkün olduğunca fazla fonksiyonel böbrek doku-
sunu, mümkün olan en kısa sıcak iskemi süresinde 
(SİS) korumak, PN ameliyatının ana hedeflerinden 
birisidir. Soliter böbrekli hastalarda yapılan çok mer-
kezli bir çalışmada, geri dönüşümsüz böbrek hasarını 
önlemek için SİS’nin 20-35 dakika arasında sınırlı tu-
tulması gerektiği belirtilmiştir (16). LPN ameliyatların-
da SİS’nin açık cerrahiye oranla yüksek olduğunu çe-
şitli çalışmalar göstermiştir (17). Robotik sistemlerin 
LPN’de en önemli yardımı, tümör yatağına ve böbrek 
parankimine sütür atmayı kolaylaştırıp SİS’ni kısalt-
masıdır. RYPN ile LPN’yi karşılaştıran birçok çalışma-
da, robotik cerrahi kolunda SİS’nin daha kısa olduğu 
belirtilmiş ve 19.7-32.1 dakikalık SİS’lerinden bahse-
dilmiştir (18-21). Bizim serimizde, ortalama SİS 24.5 
(18-35) dakika, ortalama ameliyat süresi 151 (90-250) 
dakika olup genel literatür ile uyumluydu. 

PN ameliyatının ana hedeflerinden diğeri de cerrahi 
sınırların temiz olmasıdır. Büyük serilerden birinde 
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Şekil 3. Tümör yatağının arkasına Hem-o-Lok klip yerleşti-
rilmiş V-Loc sütürle dikilmesi

Şekil 4. Hem-o-Lok klip kaydırma tekniğiyle parankimin ka-
patılması
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Tablo 1 Hastaların demografik ve operatif verileri

Değişken Ortalama±ss veya sayı, oran
Yaş 59±13 (32-84)

Cinsiyet (E/K) 44/12  (56)

Preop. serum kretinin, mg/dL 1,1 (0,8-1,4)

RPN endikasyonu 56

        Elektif 56

        Zorunlu 0

Diğer böbreği normal 56

Taraf(sağ/sol) 27/29  (56)

Tümör klasifikasyonu

        Endofitik 6   (% 10,8)

        Eksofitik 50 (% 89.2)

        Santral 0

Tümör lokalizasyonu

         Üst pol 20

         Orta pol 9

         Alt pol 18

         Anterior 1

         Posterior 4

Operasyon süresi, dk 151  (90-250)

Sıcak iskemi süresi, dk 24,5 (18-35)

Ortalama kan kaybı, ml 63  (25-100)

Konversiyon (Açık cerrahi) 0/56

Transfüzyon 1/56

Ürinom 0/56

Perinefritik hematom 1/56

Hastanede yatış süresi, gün

Patoloji  
Tümör boyutu, cm 3,8±1,5  (1,5-8)

Malign 44  (% 78,5) 

Pozitif cerrahi sınır 4/44  (% 9)

RCC tipi

            Clear cell 29 (% 65,9)

            Papiller 8   (% 18,2)

            Kromofob 5   (% 11,3)

            Clear +Kromofob 1   (% 2,3)

            Kromofob+ Eozinofilik 1   (% 2,3)

RCC derece

            1 6   (% 13,6)

            2 27 (% 61,4)

            3 10 (% 22,8)

            4 1   (% 2,3)



Yossepowitch ve arkadaşları cerrahi tipine bakma-
dan, pozitif cerrahi sınır (PCS) oranının % 5.5 oldu-
ğunu belirtmişlerdir (22). RYPN serilerinde PCS oranı 
biraz daha düşük olarak % 2-5.7 olarak bildirilmiştir 
(23-26). Bizim çalışmamızda PCS oranımız % 9.0 
idi. Bu oranın genel literatürün biraz üzerinde olma-
sını, öğrenme eğrisini içeren hastaları da çalışmaya 
almamıza bağlıyoruz. Cerrahi sınır pozitifliğinin uzun 
dönem onkolojik sonuçlarına bakıldığında % 5.6 re-
kürrens oranı görülmekte olup, kötü diferansiye tü-
mörlerde rekürrens oranı % 10.3’e çıkmaktadır (27). 
Bizim PCS olan 4 hastamızın takiplerinde lokal ya da 
uzak metastaz saptanmadı, ancak takip süresinin art-
ması bize daha doğru sonuçlar verecektir.

Kullanılan dikiş materyali ve dikiş tekniğinin sıcak is-
kemi süresini kısaltabildiği birçok yazıda belirtilmiştir. 
Tümör yatağını dikmek için kullandığımız, kendinden 
dikenli V-Loc sütür ilk defa 2009 yılında deneysel ola-
rak domuzlarda kullanılmış ve sonrasında PN ame-
liyatlarında yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır 
(28). Bu sütür materyalinin, dikenli yapısı nedeniyle 
gevşeme göstermediği, gerekli ve yeterli gerginliği 
daha kolay şekilde sağlayarak, SİS’ni kısalttığı gös-
terilmiştir (29). Böbrek parankimini yaklaştırmak için 
kullandığımız klip kaydırma yöntemi 2009 yılında 
Benway tarafından tarif edilmiştir (30). 2/0 Vicryl sü-
tür arkasına yerleştirilen ve her parankim geçişinden 
sonra yinelenen bu Hem-o-Lok klipler, düğüm atma 
ihtiyacını ortadan kaldırarak yeterli gerginliğin daha 
kısa sürede elde edilmesini sağlamıştır. Hem laparos-

kopik hem robotik PN ameliyatlarında bu tekniklerin 
kullanılmasının, renal fonksiyona katkı sağlayacağını 
düşünmekteyiz.

RYPN cerrahi tekniğiyle ilgili belirtilmesi gereken hu-
suslardan birisi, renal arter ve venin bulldog klemp yer-
leştirilmeden önce, vasküler teyp ile ayrı ayrı kontrol 
edilmesidir. Bu yaklaşım renal pedikülün kontrolünün 
konsol cerrahında kalmasını sağlar; çünkü bulldog 
klempler asistan portundan yerleştirilip, asistan cerrah 
tarafından kontrol edilebilirler (31). Bir diğer önemli 
husus perinefrik yağ dokuyu serbestleştirirken böbrek 
kapsülünün bütünlüğünün korunmasıdır. Subkapsü-
ler alana girilmesi kanamaya, görüşün bozulmasına 
ve tümör enükleasyonunun düzgün yapılamamasına 
sebep olabilir. Ayrıca kullanılan sütür tekniğinde Hem-
o-Lok kliplerin sabit kalması için fibröz yapıdaki bu 
renal kapsül önemlidir (30). Diğer teknik husus, cer-
rahinin transperitoneal yaklaşımla mı retroperitoneal  
yaklaşımla mı yapılacağıdır. Transperitoneal yakla-
şım, robot kolları için sağladığı geniş çalışma alanı ve 
laparoskopik cerrahi anatominin benzerliği nedeniyle 
tercih edilmektedir. Retroperitoneal yaklaşımın, böb-
rek üst pol-posteriorundaki kitlelere ulaşmak için daha 
elverişli olduğu ancak robotik cerrahi için yeterli alanı 
sağlayamadığından tercih edilmediği bildirilmiştir (31). 
Biz de tüm ameliyatlarda transperitoneal yaklaşımı 
kullandık. Bu yaklaşımda postoperatif ileus, bağırsak 
yaralanması riskleri daha yüksek olarak söylense de, 
bizim serimizde hiçbir gastrointestinal komplikasyonla 
karşılaşmadık. 
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Tablo 1 
Devamı Hastaların demografik ve operatif verileri

Değişken Ortalama±ss veya sayı, oran
RCC evre

            PT1a 35 (% 79,5)

            PT1b 7   (% 15,9)

            PT3a 2   (% 4,5)

Benign 12 (% 21,5)

Anjiomyolipom  2   (% 16,7)

Basit kist 1   (% 8,3)

Onkositom 3   (% 24,9)

Konik pyelonefrit 1   (% 8,3)

Tübuloinsterstisyel nefrit 1   (% 8,3)

Kist hidatik 1   (% 8,3)

Ksantogranüler nefrit 2   (% 16,7)

Metanefrik adenom 1   (% 8,3)



Sağladığı üç boyutlu büyütülmüş görüntü ile robotik 
sistemler, açılmış pelvikaliksiyel sistemlerin farkedil-
mesini ve onarılmasını kolaylaştırırlar. Bizim serimizde 
8 hastanın pelvikaliksiyel sistemi onarılmış ve hiçbiri-
sinde üreteral stent yerleştirme ihtiyacı gelişmemiştir. 

Çalışmamızın bazı limitasyonları bulunmaktadır. Ön-
celikle; sıcak iskemi süresini ve cerrahi sonuçları kı-
yaslayacağımız. farklı bir cerrahi teknikten oluşan 
kontrol grubumuz yoktur. Ayrıca, hasta sayımızın az-
lığı ve takip süremizin kısalığı da diğer limitasyonları-
mızdır.

Sonuç

RYPN, iyi seçilmiş evre 1 böbrek tümörlerinde güven-
le uygulanabilen bir cerrahi yöntemdir. Cerraha sağla-
dığı sütür atma kolaylığı ve hareket serbestliği saye-
sinde sıcak iskemi süresini makul düzeylerde tutarak,  
öngörülen onkolojik ve fonksiyonel sonuçlara, düşük 
morbidite ile ulaşılmasını sağlar.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirme-
mişlerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu çalışma için finansal 
destek almadıklarını beyan etmişlerdir.
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Öz

Amaç 
Bu araştırmanın amacı üniversite öğrencilerinin be-
den görünümü ile ilişkili sosyal baskıların belirlenmesi 
ve bunların beden imajı üzerine etkisinin belirlenme-
sidir.

Materyal ve Metod
Araştırmanın örneği 867 üniversite öğrencisinden 
oluşmaktadır.   Verilerin toplanmasında Demografik 
Veri Formu ve Beden İmajı Skalası ve istatistik anali-
zlerde tanımlayıcı istatistikler, ki-kare testi, Spearman 
korelasyon testi ve çoklu regresyon analizleri kul-
lanılmıştır. 

Bulgular
Katılımcıların %74,7’sinin Vücut Kütle İndeksi normal 
aralıktaydı. Beden Imajı Skoru kadınlarda erkeklerden 
daha düşüktü. Öğrencilerin %23,0’ının bedeni normal 
iken bedeni ile ilişkili düşüncesi normal değildi. Beden 
imajının belirleyici değişkenleri cinsiyet, yaş, öğrenci-
nin kendi düşüncesi ve isteği ve babasının öğrenci-
nin beden kompozisyonu ile ilgili düşüncesiydi. Kadın 
olmak ve karşı cinsin önerisi diyete neden olan en 
önemli belirleyicilerdi. Kadın ve 20 yaşın üstündeki 
öğrenciler olumsuz beden imajına sahipti. Öğrencinin 
babasının öğrencinin normal olduğunu düşünmesi 
olumlu beden imajı ile ilişkiliydi. 

Sonuç
Sosyal baskıların psikometrik özelliklerinin, klinik 
çalışmalarla da incelenmesi önerilir. 

Anahtar Kelimeler: Beden imajı, üniversite öğrencil-
eri, sosyal baskı.

Abstract

Objective
This study aimed to determine social influences re-
lated with body view of university students and their 
effects on body image. 

Material and Methods
Samples of the research were composed of 867 
university students. Demographic Data Form and 
Body-cathexis Scale were used to collect data. De-
scriptive analyses, chi- square test, Spearman’s cor-
relation test and multiple regression analyses were 
used for statistical analyses. 

Results
74.7% of participants were within the normal The 
Body Mass Index (BMI) range. Body Image Score of 
girls were lower than boys. 23.0% of students had an 
opinion related with his/her body that was not normal 
while it was within the normal BMI range. Sex, age, 
own opinion and request and father’s opinion relat-

Cite this article as: Selcen Çiftçi F, Uskun E. Are there any social pressures affecting the body image of university 
students?. Med J SDU 2019; 26(1): 80-89.

80t

ÜNİVERSİTE ÖĞRENCİLERİNİN BEDEN İMAJI ÜZERİNE ETKİLİ 
SOSYAL BASKILAR VAR MI?



Introduction

Individuals’ bodily perceptions may be effected by so-
ciety structure. These effects may be economic, cultur-
al, social and changing traditional. In literature, many 
researches can be found to be focused on the rele-
tionship between pressure of social factors and body 
image (1). Parents, friends and media are  examined 
sources of pressure (1, 2). The parental pressure is 
the most frequently investigated sources of pressure 
due to the first sources of socialization comes from the 
parents (3). Pressures can not be only direct behav-
iors includes supporting and strengthening of positive 
eating behavior  and dieting  or   other initiatives that 
provides weight reduction but also non-direct (1, 4).  

Objective

This study aimed to determine social influences re-
lated with body view of university students and their 
effects on body image and weight control behaviors.

Material and Method

Place And Time Of The Study
The study was conducted at a university from the 
southwest Turkey in 2011.

Population And Sample Selection
The sample consisted of 867 university students from 
three faculty (dentistry [n:191], art [n:344] and religion 
faculty [n:332]) at a university in the southwest Tur-
key. The average participant age was 21.2 years (SD 
= 2.0). 59.6% of participants were female. 74.7% of 
participants was within the normal Body Mass Index 
(BMI) range (18.5–24.9), 15.3%  was within the over-
weight or obese range (≥25.0) and 9.9% was within 
the underweight range (≤18.5).

Type of Study
This study is a cross-sectional study.

The Variables 
The dependent variables are Body-cathexis score 

and the diet history in last one year. The independent 
variables are sex, age, BMI, education status of moth-
er and father, income, student’s own opinion related 
with his/her body composition/weight, student’s own 
request related with his/her body composition/weight, 
mother’s opinion related student’s body composition/
weight, mother’s request related with student’s body 
composition/weight, father’s opinion related with stu-
dent’s body composition/weight, father’s request re-
lated with student’s body composition/weight, same 
sex friends’ opinions related with student’s body com-
position/weight, same sex friends’ requests related 
with student’s body composition/weight, opposite sex 
friends’ opinions related with student’s body compo-
sition/weight, opposite sex friends’ requests related 
with student’s body composition/weight. 

Data Collection
Data Collection Method And Tools 
Two instruments, Demographic Data Form and 
Body-cathexis Scale were used to collect data. With 
the permission granted from the university, the instru-
ments were applied to the participants, after the pur-
pose of the study was explained to the students, and 
then those who volunteered to participate in the study 
were asked to fill out the instruments. Filling out the 
instruments were taken about 30 minutes. 

Demographic Data Form: Developed by the research-
ers, the form contains items to collect information 
about demographic data such as age, sex, education 
status of parents, income and social influence status 
(own, parents’ and friends’ opinions and requests re-
lated with student’s body composition). 

Body-cathexis Scale: Developed by Secord and Jou-
rard5 in 1953. Hovardaoğlu (6) tested the scale for 
validity and reliability and adapted to Turkish society 
in 1990. Cronbach alfa was 0.091 (p<0.01). The scale 
contains 40 items, each of which is related to an or-
gan, a part of the body (such as arms, legs, or the 
face) or function (such as sexual activity level). For 
each item, scores range between 1 to 5 across the al-
ternatives “Don’t like it all”, “Don’t like it”, “Undecided”, 
“Like it”, “Like it a lot”. The total score ranges between 

ed to student’s body composition have been predictor 
variables for body image. Female and over 20 years 
old students had body image displeasure. Having a 
father with a normal opinion related with body image 
satisfaction. Female gender and desire of the oppo-
site sex are the most prominent variables that induce 
diet. 

Conclusion
The psychometric properties of the social pressures 
are recommended to be examined also by clinical 
studies as well.

Keywords: Body image, university students, social 
pressure.
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40 and 200, with a higher score indicating a higher 
level of body image satisfaction. 

Body Mass Index (BMI): BMI was calculated as kg/
m2 and used to categorize actual BMI: underweight 
(BMI≤18.5), normal (BMI 18.5–24.9), overweight/
obese (BMI ≥25.0). Weight and height data were col-
lected via both self-report. 

Data Collection Time
The data collection occurred between September and 
December 2011.

Limitation of The Study
While the current study contributes some interesting 
findings to the literature on body image and weight 
control behaviors in non-Western populations, certain 
limitations should be noted. 

In the current study, the results may not be general-
ized to populations due to the participants were uni-
versity students and their ages were different from the 
children, young adolescents, or older adults. In addi-
tion, the current study, along with the items derived 
from previous studies, has been based on samples 
from a university in a middle city center. In addition, 
it should be kept in mind that the study findings were 
not from a clinical sample.

The Generalizability of The Study
As we mentioned in limitation section, the current re-
sults may not be generalized to other university stu-
dents in Turkey. Moreover, most of the participants 
were in normal BMI range. In conclusion, the main 
structure of the social pressures may not be general-
ized to other people between abnormal range of BMI.  
Because of these limitations, an aspect for coming 
studies would be to investigate the accordance of the 
main structure of the social pressures for abnormal 
BMI range, and at various age ranges. 

Research Ethics
This study has been conducted according to the 
ethical standards of the Declaration of Helsinki that 
promotes respect for all human beings and protects 
their health and rights. After informing the participants 
about the purpose of the trial (investigation, research, 
study), and where and how the obtained data would 
be used, written consents have been obtained. Per-
mission for the study has been received from the Lo-
cal Etic Comittee (April 29, 2011 and Number: 21/1).

Evaluation of Data
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA, 2006) for Windows (version 

15.0) was used to evaluate the data and to apply all 
the analyses. For all statistical analyses, statistical 
significance was accepted p value less than 0.05. De-
scriptive analyses, chi- square test, point biserial cor-
relation, Phi correlation and multiple linear regression 
and binary logistic regression analyses were used for 
statistical analyses.

Results

Socio-demographic characteristics of study group 
were shown in Table 1. Table 2 contains the descrip-
tive statistics of social pressures on students’ body 
view and shows distributions according to the real 
status of student body (according to BMI). Accord-
ing to BMI, 74.7% of students (n:648) was within the 
normal range (BMI 18.5–24.9 kg/m2) while 25.3% 
(n:219) was underweight (BMI <18.5 kg/m2) or over-
weight (BMI ≥ 25.0 kg/m2). 23.0% of students has an 
opinion related his/her body was not normal while it 
was normal. Of the students having a normal BMI, 
38.0% desired change in their weight (put on or lose 
weight). Of the students with a normal BMI; 28.9% of 
their mothers, 27.3% of their fathers, 19.0% of their 
same sex friends and 19.8% of their opposite sex 
friends thought that the students’body mass was not 
normal. Students with an abnormal BMI were signifi-
cantly assessed as more abnormal by themselves, 
their mothers, fathers and by same and opposite sex 
friends (p<0.001; for all comparisons). Suggestions 
of the students’ mothers, fathers, same and opposite 
sex friends related to their weights did not differ with 
regard to BMI values (p>0.05; for all comparisons). 
Students with an abnormal BMI were statistically and 
significantly higher on a diet than the students having 
a normal BMI in the last year (p<0.01).

The mean Body-cathexis score was 155.0 (SD:24.0). 
Simple correlations between independent variables 
(socio-demographic characteristics and pressures 
on students’ body view) and dependent variables 
(body-cathexis score and diet history in last one year) 
were shown in Table 3. 

Multiple regression analysis has been used to fur-
ther examine the relation between the independent 
variables and dependent variables. Significant vari-
ables in correlation analyses have been included in 
the multiple linear regression model and binary logis-
tic regression model (Table 4). Sex (p<0.001), age 
(p<0.01), student’s own opinion related with his/her 
body composition (p<0.01), student’s own request re-
lated with his/her body composition (p<0.001) and fa-
ther’s opinion related with student’s body composition 
(p<0.05) have been independent predictor variables 
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for Body-cathexis score. BMI (p<0.05), sex (p<0.01), 
student’s own request related with his/her body com-
position (p<0.001), opposite sex friends’ requests re-
lated student’s body composition (p<0.01) have been 
independent predictor variables for having a diet his-
tory in last one year.

Discussion

Although there are numerous studies conducted on 
body image from various countries in the world, there 
are less non-clinical studies conducted in our country 
with a sampling reflecting this population.  This study 
is noteworthy for representing university students that 
composed of a non-clinical sampling. Body image dif-
fers in respect to cultures (7). Turkey is a country locat-
ed between east and west with orientalist pressures 
taking place in everyday life. Thoughts and behaviors 
related to the body could be expected to present simi-
larities and differences with both eastern and western 
cultures in this society which is under pressures of 
both regions. Results from this study which aimed to 
assess body perception of university students and in-
vestigate demographic factors and social pressures 
affecting the body image should be evaluated from 
this perspective. 

According to the results from this study, BMI of three 

out of every four students is within the normal limits.  
In the studies carried out in Turkey with university stu-
dents to evaluate BMI, 66.6% – 80.0% of the students 
were within the normal limits, which is consistent with 
our results (8- 10).  In this study, about half of the stu-
dents were not satisfied with their current weight and 
sought change related to body mass. In a study from 
the USA with adolescents, 61.0% of the participants 
were found to be dissatisfied with their bodies and 
wanted to be thinner (11). In another study conducted 
on adolescent students, 43.0% of the students were 
observed to try losing weight and 19.0% to maintain 
their current weight (12). In the studies performed in 
Turkey (9, 13, 14) rate of the individuals who were dis-
satisfied with their weight was between 56.0-76.4% 
and those who wanted change in their weight were 
between 29.8% and 89.0%. Results from our study 
and from the literature demonstrated that this age 
group was mostly dissatisfied with the body weight 
and their desire was to lose more weight. Our results 
supported that adolescent age group prioritized mak-
ing difference in the body mass due to the negative 
body image. 

In our study, despite their normal BMI values nearly 
one in five students (23.0%) thought that their body 
mass was abnormal. In a study by Eaton et al. (15) on 
college students,  46.0% of the students were found to 
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Table 1 Socio-demographic characteristics of study group

Characteristics n:867 %
Body Mass Index (BMI)( kg/m2)

  Normal (18.5–24.9) 648 74.7

  Underweight or overweight/obese (<18.5 or  ≥ 25.0) 219 25.3

Sex

  Male 350 40.4

  Female 517 59.6

Age

≤20 323 37.3

 >20 544 62.7

Mother’s education status (year)

  < 12 583 67.2

 ≥12 284 32.8

Father’s education status

  < 12 336 38.8

  ≥12 531 61.2

Income (€/per month)

  <1000 501 57.8

   ≥1000 366 42.2



perceive themselves as abnormal, even though they 
actually have a normal weight. In their study, Welch 
et al. (16) reported inconsistency between children’s 
actual and perceived body size. It has been reported 
that besides individuals’ all old and new emotions, atti-

tudes and perceptions related to the body; perspective 
of others is also important for physical development 
of the body. Socio-cultural values are reflected to the 
body image and sometimes a person’s body image 
may be incompatible with the actual physical struc-
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Table 2 The distirbutions of social pressures on students’ body view according student’s BMI

BMI (kg/m2)

Social pressures
Total Normal

(18.5–24.9)
Other

(<18.5 or  ≥25.0)
n:867 % n:648 % n:219 %

Own opinion of student related his/her body composition

  Normal 582 67.1 499 77.0 83 37.9

  Other (underweight or overweight/obese) 285 32.9 149 23.0 136 62.1***

Own request of  student related his/her body composition

  Stay in same weight 495 57.1 402 62.0 93 42.5

  Other (put on weight or loose weight) 372 42.9 246 38.0 126 57.5***

Mother’s opinion related student’s body composition

  Normal 546 63.0 461 71.1 85 38.8

  Other (underweight or overweight/obese) 321 37.0 187 28.9 134 61.2***

Mother’s request related student’s body composition

  Stay in same weight 746 86.0 557 86.0 189 86.3

  Other (put on weight or loose weight) 121 14.0 91 14.0 30 13.7(NS)

Father’s opinion related student’s body composition

  Normal 565 65.2 471 72.7 94 42.9

  Other (underweight or overweight/obese) 302 34.8 177 27.3 125 57.1***

Father’s request related student’s body composition

  Stay in same weight 772 89.0 583 90.0 189 86.3

  Other (put on weight or loose weight) 95 11.0 65 10.0 30 13.7(NS)

Same sex friends’ opinions related student’s body composition

  Normal 606 69.9 525 81.0 81 37.0

  Other (underweight or overweight/obese) 261 30.1 123 19.0 138 63.0***

Same sex friends’ requests related student’s body composition

  Stay in same weight 741 85.5 556 85.8 185 84.5

  Other (put on weight or loose weight) 126 14.5 92 14.2 34 15.5(NS)

Opposite sex friends’ opinions related student’s body composition

  Normal 623 71.9 520 80.2 103 47.0

  Other (underweight or overweight/obese) 244 28.1 128 19.8 116 53.0***

Opposite sex friends’ requests related student’s body composition

  Stay in same weight 753 86.9 569 87.8 184 84.0

  Other (put on weight or loose weight) 114 13.1 79 12.2 35 16.0(NS)

Diet history in last one year

  No 598 69.0 463 71.5 135 61.6

  Yes 269 31.0 185 28.5 84 38.4**

(NS): not significant [p>0.05], **p<0.01, ***p<0.001, Chi- Square test



ture (17). In this study, ¼ of individuals’ parents and 
1/5 of individuals’ friends thought that the individual’s 
body image was abnormal (despite a normal BMI). 
One/10 of individuals was advised to make changes 
in their body by their parents or friends. Moreover, this 
suggestion was made regardless whether BMI values 
were normal or abnormal.

Body image research, which began in the 1980s, 
has dramatically increased in-line with the growing 
awareness a negative body image has been one of 
the key factors contributing to eating disorders (18). 
A substantial number of these studies showed that 

the type and degree of body image disturbance varies 
according to factors, such as gender, age, ethnicity, 
peers, family, personal experiences and socio cultur-
al pressures (19, 20). These studies suggest that the 
risk is greatest amongst women within the Western 
cultural context (21) and perhaps less so for those in 
a non-Western context, though this outcome is due 
to lack of relevant studies rather than any research 
conclusion. False perceptions and social impacts as-
sociated with body image may lead to disorientation 
especially related with eating attitudes and dietary 
practices. In fact, a diet history was found in 3 out 
of every 10 students who have a normal BMI. It is 
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Table 3 Correlations between independent variables (socio-demographic characteristics and pressures on students’ 
body view) and dependendent variables (body-cathexis score and diet history in last one year)

Body-cathexis 
score

Diet history in 
last one year
(no:0, yes:1)

Body-cathexis Score - -0.16a, ***
BMI (normal:0, other:1) -0.05a 0.09b, **
Sex (male:0, female:1) -0.29a, *** 0.17 b, ***
Age (≤20:0, >20:1) -0.10a, ** 0.02b

Mother’s education status (< 12 year:0, ≥12 yıl:1) 0.03a 0.06b

Father’s education status (< 12 year:0, ≥12 yıl:1) 0.01a 0.01b

Income (<1000 €/per month:0, ≥1000 €/per month:1) -0.06a 0.03b

Own opinion of student related his/her body composition/weight 

(normal:1, other:0) 0.24a, *** -0.12b, ***
Own request of  student related his/her body composition/weight 

(stay in same weight:1, other:0) 0.26a, *** -0.30b, ***
Mother’s opinion related student’s body composition/weight 

(stay in same weight:1, other:0) 0.17a, *** -0.08b,*
Mother’s request related student’s body composition/weight 

(stay in same weight:1, other:0) 0.12a, *** -0.10b, **
Father’s opinion related student’s body composition/weight 

(normal:1, other:0) 0.20a, *** -0.10b, **
Father’s request related student’s body composition/weight 

(stay in same weight:1, other:0) 0.14a, *** -0.12b, ***
Same sex friends’ opinions related student’s body composition/weight 

(normal:1, other:0) 0.17a, *** -0.07b

Same sex friends’ requests related student’s body composition/weight 

(stay in same weight:1, other:0) 0.08a -0.13b, ***
Opposite sex friends’ opinions related student’s body composition/weight 

(normal:1, other:0) 0.12a, *** -0.09b, **
Opposite sex friends’ requests related student’s body composition/weight 

(stay in same weight:1, other:0) 0.03a -0.19b, ***

(NS): not significant [p>0.05], **p<0.01, ***p<0.001, Chi- Square test



well-known that body image plays an important role 
in eating attitude and a poor body perception cause 
negative eating behavior (22).   A higher degree of 
displeasure with the body leads to more unhealthy 
and dangerous methods to make changes in the body 
mass in individuals with poor body perception and in 
adolescents (13). Malnutrition may cause many seri-
ous health problems in this course of life which corre-
spondences to the late adolescence period in which 
growth and development are not yet fully completed.  
Besides these physiological effects, body displeasure 
may lead to various psychological disorders and un-
healthy diet practices may increase the risk of devel-

oping eating disorders (13). Therefore, it is crucial to 
develop approaches that will ensure inidividuals to 
make normal assumptions for their body perceptions 
and to prohibit their thought of being overweight while 
they are actually normal. 

Designed to measure how satisfied people are with 
the different parts and functions of their bodies, the 
body image scale implies a higher rate of satisfac-
tion as the score increases (5).   In the present study, 
the mean body catexis score was found to be 155.0 
(SD:24.0). In other studies from Turkey (23, 24), the 
mean scores were 84.9 (SD:19.9), 135.8(SD: 27.3) 
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Table 4 Results of multiple linear regression and binary logistic regression analyses

Body-cathexis Score Diet history 
(no:0. yes:1)

β (95% CI)a OR (95% CI)b

Body-cathexis Score c 0.9 (0.9-1.0)

BMI (normal:0, other:1) c 1.5* (1.0-2.2)

Sex (male:0, female:1) -12.0 *** (-8.9- -15.0) 1.8** (1.3-2.5)

Age (≤20:0, >20:1) -4.7 ** (-1.7- -7.8) c

Income (<1000 €/per month:0, ≥1000 €/per month:1) 3.4 (-0.5-7.4) c

Own opinion of student related his/her body composition 

(normal:1, other:0) 6.4 ** (2.4-10.3) 1.2 (0.8-1.8)

Own request of student related his/her body composition 

(stay in same weight:1, other:0) 7.2 *** (3.9-10.7) 0.3*** (0.2-0.4)

Mother’s opinion related student’s body composition 

(stay in same weight:1, other:0) 0.7 (-1.5-8.5) 1.1 (0.6-1.5)

Mother’s request related student’s body composition 

(stay in same weight:1, other:0) 3.5 (-2.4-7.5) 0.9 (0.6-1.5)

Father’s opinion related student’s body composition 

(normal:1, other:0) 4.2* (1.2-8.1) 1.0 (0.5-1.6)

Father’s request related student’s body composition 

(stay in same weight:1, other:0) 3.9 (-2.3-8.9) 1.0 (0.6-2.0)

Same sex friends’ opinions related student’s body composition 

(normal:1, other:0) -0.1 (-4.0-4.5) c

Same sex friends’ requests related student’s body composition 

(stay in same weight:1, other:0) c 1.0 (0.6-1.6)

Opposite sex friends’ opinions related student’s body composition 
(normal:1, other:0)

-5.0 (-9.7- 1.3) 1.3 (0.8-2.0)

Opposite sex friends’ requests related student’s body composition 

(stay in same weight:1, other:0) c 0.4** (0.2-0.7)

Constant 131.9*** 3.0*

β : Standardized coefficient, OR: Odds ratio, CI: Confident Interval, a: Multiple linear regression model, 
b: Binary logistic regression model, c: This variable was not taken to the regression model. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001



and 147.9(SD:21.5). According to this comparison, 
our study group was more satisfied with their body 
image. 

In univariate analyses the body catexis score was 
found to be correlated with many of independent 
variables except BMI, education status mother and 
father, and same and opposite sex friends’ requests. 
Many literatures reported that body displeasure was 
predicted by BMI. The more BMI has increased, the 
more body image displeasure was found (13, 25). 
However, in contrast to the literature we did not find a 
correlation between body image and BMI. Again, in a 
study done in the same region with high school stu-
dents no similar association was determined between 
body image and BMI (26). It has been reported that 
social, economical, cultural and traditional structures 
in the society affect the body perception and change 
in attitudes would result in change in the body image 
(17).  Results of our study supported that body image 
is affected from other factors rather than the actual 
condition of the body.

In multiple regression model, having a normal opin-
ion related with own body composition, having a 
request to stay in same weight and having a father 
with a normal opinion on body composition were 
positively, being female and older than 20 years old 
were negatively related with body image. It has been 
in literature that problems related to body image are 
experienced more intensively in women than in men 
(14, 25). Nowadays, being a size zero body has be-
come the major factor in defining what is charming 
in women. Women have an assimilated body shape 
ideals through media. Media may have pictured ideas 
about appearance in the minds of women by stimulant 
messages, especially teenagers who search media 
for knowledge (27). These ideas have supported the 
opinion that thin women are successful and flawless 
(28). In addition, especially women are more likely to 
be guided for slimness by incoming pressures (29). 
Women who are under pressure to be slim may reply 
to negative emotional state by trying to be more slim 
and possibly developing unhealthy body and nega-
tive body image (30). Consequently, weight concerns 
might reflect the adoption of socially approved female 
role, and they are significantly associated with disor-
dered eating attitudes (22).  Efforts should be made to 
change the ‘‘image of the woman’’ in media, particu-
larly regarding the usage of woman body as a tool in 
advertisement.

The current findings indicate that age (being over 20) 
is negatively associated with body image satisfaction 
in university students which are consistent with others 

findings (31). This confirms that the negative linear 
association of body image satisfaction with both age 
and sex shows that as females reach puberty and be-
gin to gain weight, they become increasingly dissatis-
fied with their body shape (28). 

Family is the major factor for socialization, who 
through copying, feedback and direction affects the 
young people’s body image (32). In our study, moth-
er’s opinion or request was correlated with body im-
age satisfaction in univariate analyses but not in mul-
tiple analyses. However, fathers were the important 
source of opinion for body image satisfaction of the 
students in our study. Receiving positive comments 
regarding weight from father has increased the prob-
ability of exhibiting body image satisfaction by univer-
sity student. Sensed pressure to be fit from parents 
was not related with body image displeasure which 
was reported in Pressell’s study (33). Conversely, 
many researchers reported that parents’ negative ex-
pressions concerning physical appearance of children 
have formed body image displeasure in accordance 
with our data defined (3). Behavior and attitude of fa-
ther are known to be as important as that of mother in 
development of a child. Father’a love appears to be 
as heavily implicated as mother’s love in offsprings’ 
psychological well-being and health, as well as in an 
array of psychological and behavioral problems (34). 
In our study, father’s opinion is significantly related 
with body image and this result can explain that father 
is the most important and dominant parent in Turkish 
traditional family (35). 

In multiple analyses, our results demonstrated that 
opposite- or same-sex friend’s opinion or request 
regarding their body compositions/weights were not 
related with student’s body image satisfaction. By 
contrast with the findings of the previous literature re-
ported that body displeasure was predicted by mes-
sages from peers (36). In our study, opposite-sex 
friends’ requests were related with behaviors to lose 
weight. Messages from peers to lose weight predicted 
engagement in relevant behaviors. Frequency of en-
gagement in weight loss behaviors was predicted by 
messages from adults and siblings (25). Consistent 
with research from many contexts (18, 37) females in 
our sample engaged more frequently in behaviors to 
lose weight than males. With regards to socio-cultural 
pressures on body attitudes and behaviors, females 
were found to report greater messages from the me-
dia to lose weight than males.

Consequently, it is recommended that the psychomet-
ric properties of the social pressures to be examined 
in clinical samples. Finally, another limitation relates to 
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the self-report and retrospective nature of this study. 
An additional limitation is that current BMI was stated, 
not the retrospective BMI at the time of social pres-
sures. As a result of the above limitations, additional 
research is recommended, including studies that ex-
amine the consistency between parent, friends and 
student-report.

Conclusion and Recommendations
On the whole, our study supplies many expressive 
additives to the comprehension of social pressures as 
a risk factor in the development of a body image dis-
pleasure. Especially female gender and age (over 20 
years old) create a risk for body image displeasure, 
while father’s opinion about a person’s body being 
normal positively affect the body image of that person. 
Whereas female gender and desire of the opposite 
sex are the most prominent variables to induce diet. 
Eventually, new studies should be administered to ap-
prove the factor structure of the social pressures and 
to clarify this effect.
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Öz

Giriş 
Sigara kullanımı, dünya çapında mortalite ve mor-
biditenin önlenmesinde en önemli değiştirilebilir risk 
faktörüdür. İlerleyen yıllarda bir sağlık profesyoneli, 
bir eğitimci ve bir araştırmacı olacak tıp öğrencileri 
ülkemiz ve gittikleri yerlerde sigaranın bırakılması ve 
kontrol programlarının yürütülmesinde kilit konumda 
olacaklardır. Çalışmamızda, tıp fakültesi öğrencileri-
nin sigaraya başlama nedenleri, zararlı etkileri hak-
kındaki ve bırakma hakkındaki düşünceleri araştırıl-
ması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışma 2018-2019 eğitim ve öğretim yılında tıp 
fakültesi öğrencilerinin sigara kullanımı, sigara ile il-
gili bilgi düzeylerini ve sigara kullanımını etkileyen 
faktörleri belirlemek amacı ile tanımlayıcı ve kesitsel 
olarak planlanmıştır.

Bulgular 
Çalışmaya katılan 227 katılımcıların ortalama yaşları 
20,7 ± 1,2 olarak saptanmıştır. Sigara kullanım oranı 
ise % 21’ dir. Sigaraya düzenli olarak lise yıllarında 
başlanıldığı, sigara ile temas yaşının ise ilköğretim 
öncesi dönem olduğu görülmüştür. Katılımcıların 
büyük bölümünün sigaranın zararlı ve sigara bırakma 
hakkında yeterli bilgiye sahip olmadığı gözlemlen-
miştir. 

Sonuç 
Tıp fakültesi öğrencilerinin sigara ile ilgili bilgi ve bec-
erilerini artırmak, sigarasız bir toplum için önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Tıp Fakültesi öğrencileri, sigara, 
sigaranın bırakılması 

Abstract

Objective 
Cigarette smoking is the most important modifiable 
risk factor in preventing mortality and morbidity world-
wide. Medical students who will become a health 
professional, an educator and a researcher in the 
following years, have an important role in smoking 
cessation and control programme in our country and 
other countries. In our study, it was aimed to inves-
tigate the thoughts of students about the causes of 
smoking,and the harmful effects and their thought of  
smoking cessation. 

Material and Methods 
The study was planned as a descriptive and cross-sec-
tional study in order to determine the students’  knowl-
edge about cigarette smoking, and  the factors affect-
ing smoking, in the 2018-2019 academic year.

Results 
The mean age of 227 participants was 20.7 ± 1.2 
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Giriş

Sigara kullanımı, dünya çapında mortalite ve mor-
biditenin önlenmesinde en önemli değiştirilebilir risk 
faktörüdür(1). Dünya çapında, tütün kullanımı yılda 
yaklaşık 6 milyon ölüme neden olmaktadır. 2030 yı-
lına kadar ise yılda 8 milyondan fazla ölüme neden 
olacağı tahmin edilmektedir. Sigaranın bırakılması 
hem sigara ile ilişkilendirilmiş hastalıkların önlenmesi 
hem de mortalite ve morbiditenin önlenmesi açısın-
dan önemlidir. Yapılan çalışmalarda tıp öğrencilerine 
sigara konusunda yetersiz bilgi aktarılması ve hekim-
lerin sigara bırakma oranındaki düşüklük ile ilişki sap-
tanmıştır(2). İlerleyen yıllarda bir sağlık profesyoneli, 
bir eğitimci ve bir araştırmacı olacak tıp öğrencileri 
ülkemiz ve gittikleri yerlerde sigaranın bırakılması ve 
kontrol programlarının yürütülmesinde kilit konumda 
olacaklardır.  Üniversitemizde genel olarak sigara alış-
kanlığı ile ilgili çalışmalar olsa da çalışmaların üzerin-
den uzun zaman geçmiş aynı zamanda da sadece tıp 
fakültesi öğrencilerine yapılmamıştır. Çalışmamızda, 
tıp fakültesi öğrencilerinin sigaraya başlama neden-
leri, zararlı etkileri hakkındaki ve bırakma hakkındaki 
düşünceleri araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Çalışma Ekim 2018 ile Kasım 2018 ayları arasında 
yürütülmüştür.  Çalışmanın evreni 115 bayan ve 112 
erkek öğrenciden oluşan tıp fakültesi 3. sınıf öğrenci-
lerinden oluşturulmuştur.  Sigara içen 49 öğrenci ça-
lışmaya dahil edilmiştir. Çalışma tanımlayıcı ve kesit-
sel olarak planlanmıştır. Çalışmaya başlamadan önce 
tıp fakültesi dekanlığından 631494414-300-E sayı 
no ile alınan izin sonrasında başlanmıştır. Öğrenciler 
yaş, cinsiyet, aylık gelir gibi demografik verileri içeren 
anket formunu doldurmuşlardır. Anketin sigara ile ilgili 
kısmında ise öğrencilere sigara içip içmediği, içiyor ise 
ne zaman ve nasıl başladığı,  günlük ne kadar içtiği, 
sigara içmesine etki eden ve başlatan faktörlerin neler 
olduğu, sigarayı bırakma düşüncesinin olup olmadığı 
ve bıraktı ise ne zaman bıraktığı sorulmuştur. Aktif si-
gara içiciliği Dünya Sağlık Örgütünün ölçütlerine göre 
belirlenmiştir(3). Hayatında hiç sigara içmeyenler si-
gara içmemiş, içmiş ancak henüz içmeyenler sigara 

içmeyi bırakmış, günde en az bir adet sigara içenler 
ise aktif sigara içen grup olarak değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel Analiz 
Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS sürüm 15 (SPSS 
Inc., Chicago, IIIinois) istatistik programı kullanılarak 
yapıldı. Verilerin değerlendirilmesinde yüzde dağılı-
mı ve kategorize değişkenlerin karşılaştırılmasında 
ki-kare testi kullanıldı. Tüm analizlerde istatistiksel 
olarak anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular 

Çalışmaya alınan 227 öğrencinin 49 tanesinin sigara 
içtiği saptanmıştır. Çalışmaya dahil edilen öğrencile-
rin yaşların ortalaması 20,7 ± 1,2 iken yaş aralığı 19-
24 arasındadır.  Genel olarak sigara içme sıklığı % 
21,0 iken bayan öğrenciler arasında sigara içme oranı 
%15,7, erkek öğrenciler arasında ise % 27,7 idi (Tablo 
1). Sigara kullanan  katılımcıların 18 ‘i ( % 36,0) ba-
yan iken 31’ i (% 64,0) erkekti. Katılımcılara sigaraya 
başlama yaşı sorulduğunda en düşük yaşın 6 olduğu, 
genel olarak ise sigara ile ilk temasın özellikle lise yıl-
larında (%51,6) olduğu görüldü (Tablo 2). Erkek öğ-
renciler ile kız öğrenciler arasında ise anlamlı farklılık 
saptanmadı. Katılımcılara düzenli olarak sigara kul-
lanmaya başlama yaşları sorulduğunda ise en düşük 
yaşın 9 ila 12 yaş aralığı olduğu, en sık yaş aralığı ise 
kız öğrenc,ilerde 18 yaş ve sonrasının erkek öğrenci-
lerde ise hem 15-18 hem de 18 yaş sonrasının olduğu 
görüldü (Tablo 3). Katılımcıların anket sorularına ver-
diği cevaplar ve bazal demografik özellikler tablo 4’de 
özetlenmiştir. 

Katılımcılara sigaraya başlama nedenleri soruldu-
ğunda büyük çoğunluğu arkadaş çevresinin etkisinin 
olduğu (% 42,0) ve devam etmelerindeki en önemli 
nedenlerin ise sigaranın rahatlattığını düşünmeleri ve 
can sıkıntısına (% 39,0) iyi gelmesi olarak belirtmiş-
lerdir. Sigaraya devam etmelerindeki diğer nedenler 
ise arkadaşlar arasında dikkat çekmesi, bazı şeyleri 
anlık unutturması ve sınav stresine iyi gelmesi olarak 
belirtilmiştir.  Katılımcılara sigarayı bırakmayı düşü-
nüp düşünmedikleri sorulduğunda ise büyük çoğun-
luğun sigarayı bırakma isteğinin olduğu (% 65,3) ve 

years. Smoking rate is 21%. It was observed that 
smoking started regularly in high school years and the 
age of contact with cigarettes was pre-primary period. 
It was observed that most of the participants did not 
have enough knowledge about smoking and smoking 
cessation.

Conclusion
To increase the knowledge and skills of the medical 
students about smoking is important for a non-smok-
ing society goal.  

Keywords: Medical students, Smoking, Smoking 
cessation
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bırakma isteklerindeki en önemli nedenin bir sağlık 
problemi yaşayabileceklerinin düşünmeleri olduğu 
(% 53,1) görülmüştür. Katılımcılara sigara nedeni ile 
bir sağlık problemi yaşayıp yaşamadıkları soruldu-
ğunda ise % 40,8 ‘i evet yaşadım ve bu yüzden bı-
rakmak istiyorum cevabını vermiştir. Katılımcıların % 
59,2’si kapalı yerlerde sigara içme yasağının sigara 
içme alışkanlıklarını etkilediğini belirtmiştir. En yakın 
arkadaşlarda sigara kullanımının sigara içmeye kat-
kı sağladığı görülmüştür. Sigara içenlerin % 49’unda 
üç arkadaştan üçünün sigara içtiği saptanmıştır. Katı-
lımcıların % 38,8 ‘i tıp fakültesinde aldığı derslerden 
sonra sigarayı bırakmayı düşündüklerini belirtmekte-
dir. Katılımcılara hangi dönemlerde daha çok sigara 
içtikleri sorulduğunda ise % 59,2’i sınav döneminde, 
% 55,1’i  mutsuz olduklarında, % 10,2’si öfkelen-

diklerinde, % 10,2’si ise mutlu olduklarında olarak 
belirtmişlerdir. Katılımcıların büyük çoğunluğunun 
sigara bırakma hattı ve sigara bırakma polikliniği ile 
ilgili bilgisi bulunmamaktadır (%79,6).  Katılımcıların 
azımsanmayacak bir kısmı ise yakınlarında sigara ile 
ilgili kalp akciğer hastalıkları gibi ciddi problemler ol-
duğunu belirtmişlerdir ( % 32,7). Katılımcıların büyük 
çoğunluğunun sigaraya başlama sonrası ortaya çıkan 
şikâyetleri mevcuttur (%95,9). En önemli şikayet ise 
efor kapasitesinde azalmadır. Son olarak tıp fakülte-
sinde size ders veren öğretim üyelerinin sigara kullan-
ması sizi nasıl etkiliyor sorusuna katılımcıların % 50,1 
‘si beni etkilemiyor olarak cevap verirken diğer kısmı 
örnek olmaları gerekirken böyle bir durumun olması 
beni etkiliyor olarak cevap vermiştir. 
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Tablo 1 Sigara içen ve içmeyen öğrencilerin cinsiyetlere göre dağılımı 

Sigara içmeyen Sigara içen P değeri 
Bayan 97 (84,5) 18 (15,7) P= 0,02

Erkek 81 ( 72,3) 31 (27,7)

Toplam 178 (78,4) 49 (21,6)

Tablo 2 Öğrencilerin sigara içmeye başlama yaşları 

Toplam n,(%) Kadın n,(%) Erkek n,(%)
0-7 yaş 1 (2) 1 (5,6) 0

8-12 yaş 2 (4,1) 0 2 (6,5)

13-15 yaş 8 (16,3) 2 (11,1) 6 (19,4)

16-18 yaş 26 (53,1) 10 (55,6) 16 (51,6)

18 ve sonrası 12 (24,5) 5 (27,8) 7 (22,6)

Tablo 3 Öğrencilerin sigarayı düzenli olarak içmeye başlama yaşları 

Toplam n,(%) Kadın( n=18) n,(%) Erkek (n=31) n,(%)
9-12 yaş 2 (4,1) 1 (5,6) 1 (3,2)

12-15 yaş 5 (10,2) 0 5 (16,1)

15-18 yaş 16 (32,7) 4 (22,2) 12 (38,7)

18 ve sonrası 26 (53,1) 13 (72,2) 13 (41,9)
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Tablo 4 Sigara içme ile ilgili davranışlar

Alışkanlıklar

n %
Sigara içme durumu

Halen içenler 49 21,6

Hiç içmeyenler 178 78,4

Sigara içmenizdeki asıl neden nedir?*
Rahatlattığını düşünüyorum 21 42,9

Can sıkıntısını gideriyor 24 49

Dikkat çekiyor 3 6,1

Sıkıntılarımı unutturuyor 5 10,2

Özenti 20 40,9

Günlük tüketilen sigara miktarı (tane)
0-5 11 22,4

5-10 13 26,5

10-15 13 26,5

15 ve üzeri 12 24,5

Nerede büyüdünüz?
Köy 4 8,2

Küçük Şehir 28 57,1

Büyük Şehir 16 32,7

Üniversite döneminde nerede ikamet ediyorsunuz?
Ailesinin yanında 10 20,4

Özel yurtta 5 10,2

Kredi ve Yurtlar Kurumu 1 2,0

Apart 32 65,3

Sağlık problemleri nedeni ile sigarayı bırakmayı düşündünüz mü? 
Evet 20 40,8

Hayır 29 59,2

Sigarayı bırakmayı düşündünüz mü?

Evet 33 67,3

Hayır 16 32,7

En yakın üç arkadaşınızın kaçı sigara kullanıyor
Hiçbiri 4 8,2

Bir tanesi 5 10,2

İki tanesi 16 32,7

Üç tanesi 24 49,0

Tıp Fakültesinde almış olduğunuz temel tıp derslerinden sonra edindiğiniz 
bilinçle, sigarayı bırakmaya çalıştınız mı?
Evet 19 38,8

Hayır 27 55,1



Tartışma 

Çalışmamızda tıp fakültesi dönem 3 öğrencilerinde si-
gara içme sıklığı % 21 olarak bulunmuştur. Erkek öğ-
renciler arasındaki sigara içme oranı bayan öğrencile-
re göre daha yüksektir. Katılımcılar arasında en düşük 
sigaraya başlama yaşı 6 olarak saptanmıştır.  Sigara 
ile karşılaşmanın daha çok lise yıllarında olduğu gö-
rülmüştür. Düzenli olarak sigara içme yaşı ise bayan 
öğrencilerde daha çok lisans eğitimine başladıktan 
sonra erkek öğrencilerde ise hem lise hem de lisans 
eğitimlerinden sonra olduğu saptanmıştır. Sigaraya 
başlama ve devam etme nedenlerine bakıldığında ise 
en önemli nedenin arkadaş çevresi olduğu görüşmüş 
olup sigara içen katılımcıların üç arkadaşından kaçı-
nın sigara içtiği sorulduğunda hemen hemen yarısı 
her üç arkadaş olarak cevaplandırmıştır. Ayrıca ne za-
man daha çok sigara içersiniz sorusuna katılımcıların 
büyük çoğunluğu sınav dönemi ve stres anları olarak 
cevaplandırmıştır. 

Daha önce yapılan çalışmalarda tıp fakültesi öğrenci-
leri arasında sigara içme sıklığı % 18- %53 gibi geniş 
aralıkta değerler mevcuttur (4-6).  2012 yılında yapı-
lan Avrupa’da tütüne yönelik tutumun araştırılması ra-
porunda 15 yaş üstü bireylerde sigara içme oranı % 
15 bulunmuştur(5). Çalışmamızda bu rapor ile benzer 
sonuçlar saptanmıştır. Yine bu oran tıp fakültesi öğ-
rencileri ile yapılan çalışmalar baz alındığında bir çok 
Avrupa ülkesine göre düşüktür(7-9).  Avrupa ülkelerin-
de iyapılan benzer çalışmalarda da erkekler arasında 
sigara içme oranı çalışmamızla benzer olarak daha 
yüksek saptanmıştır(4-9).  2008 yılında Konya’da ya-
pılan araştırmada tıp fakültesi öğrencileri arasında 
sigara içme sıklığı % 19,0 erkek öğrenciler arasında 
% 28,3, bayan öğrenciler arasında ise % 9,8 olarak 
bulunmuştur. Çalışmamız ile genel oran benzer iken 
sigara içme sıklığının bayan öğrenciler arasında ar-
tış gösterdiği görülmüştür. Bu oranın artış göstermesi 
Dünya Sağlık Örgütü verileri ile de benzerdir(3, 10). 
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Tablo 4
devamı Sigara içme ile ilgili davranışlar

n %
Aylık sigara masrafınız ne kadardır? (TL)
0-100 12 24,5

100-200 17 34,7

200-300 9 18,4

300 ve üzeri 11 22,4

Hangi dönemlerde daha çok sigara içersiniz?*
Kendimi mutsuz hissettiğimde 27 55,1

Sınav dönemlerinde 29 59,2

Öfkelendiğimde 5

Mutlu olduğum dönemlerde 5 10,2

Sigara bırakma hattından haberiniz var mı?
Evet 10 20,4

Hayır 39 79,6

Sigara kullanmaya başladıktan sonra hayatınızda ne gibi kısıtlamalar yaşadınız mı? *
Nefes darlığı 11 22,4

Göğüste sıkışma 9 18,4

Spor yaparken zorlanma 19 38,8

Çarpıntı 16 32,7

Tıp Fakültesindeki öğretim üyelerinin sigara kullanması sizi nasıl etkiliyor?
Etkiliyor 25 50,1 

Etkilemiyor 24 49,9

*Katılımcı birden çok cevap vermiştir.



Katılımcılara sigara ile ilişkili hastalıklar sorulduğun-
da; katılımcıların % 20,0’si doğru cevap vermiştir. Geri 
kalan kısım ise eksik veya sigara ile ilişkili olmayan 
hastalığı işaretlemiştir. Katılımcıların % 38,8’i öğrendi-
ği tıp fakültesi derslerinden sonra sigarayı bırakmayı 
düşündüğünü belirtmiştir. Daha önce yapılan çalışma-
larda da benzer sonuçlar mevcuttur(11, 12). Yapılan 
ankette katılımcıların büyük bölümünün sigara bırak-
ma hattı, sigara bırakma polikliniği ile ilgili herhangi 
bir bilgisinin olmadığı görülmüştür. Ek olarak katılım-
cıların üçte birlik kısmında yakınlarında sigara kulla-
nımına bağlı ciddi hastalıklar bulunmaktadır. Ayrıca 
sigara içen katılımcıların büyük kısmı sigara içmesi 
sonrasında başta efor kapasitesinde kısıtlama olması 
gibi şikayetlerin olduğunu belirtmişlerdir. Elde edilen 
veriler ışığında tıp fakültesi 3. Sınıf öğrencilerinin si-
gara ile ilgili yeterli bilgi düzeyinde olmadığı kanısına 
varılmıştır. Bu sonuca dayanarak sigara ile ilgili ders, 
seminer, ortak oturum gibi bilgilendirme toplantılarının 
artırılması düşünülmelidir. 

Çalışmamızda sigaraya başlama yaşının ilköğretim 
öncesi dönemde olduğu görülmektedir. Bu durum 
gelişen bilecek hastalıklar açısından çok vahim bir 
tabloyu ortaya çıkarmaktadır. Erken yaşlarda gelişen 
malignite, prematur akut koroner sendrom gibi mor-
talite ve morbidite nedenlerinde artışa yol açacaktır. 
Türkiye ulusal kanser önleme programı raporunda 
da benzer veriler mevcuttur. Sigaranın hem malignite 
oranlarını artırdığının hem de görülme yaşını düşür-
düğünün altı çizilmiştir(13).  Sigaranın düzenli kulla-
nıma başlamasında en önemli dönemin orta öğretim 
yılları olduğu görülmüştür. Milli eğitim ve halk sağlığı 
politikalarının sigara kullanımının azaltılması adına bu 
yıllara yoğunlaştırılması gerekmektedir. 

Katılımcılara öğretim üyelerinin sigara kullanımı hak-
kında ne düşündükleri sorulduğunda katılımcıların 
yarısı iyi örnek olmuyor diğer yarısı ise beni ilgilendir-
miyor olarak cevap vermiştir. Buradan çıkan sonuç ile 
sigara bırakma programları sadece belli bir yaş gru-
buna belli bir meslek grubuna değil tüm ülkeye yayıl-
ması gerekmektedir. 

Sonuç

Kardiyovaskuler, nörovaskuler ve malignite ile ilişkisi 
olan sigara kullanımının azaltılması hem ülke ekono-
misi hem de birey sağlığı açısından önem arz etmek-
tedir. Sigarasız bir toplum hedefine yönelik bu hedefin 
en önemli uygulayıcısı hekimlerin olacağı tartışmasız-
dır. Bu bağlamda tıp fakültesi eğitim sürecinde tütün 
kullanımı ve zararları ile ilgili eğitimlerin artırılması 
önemlidir. Ayrıca sigara bırakma düşüncesinde olan 
bireylerin bu birimlere ulaşımının  kolayca sağlanması 

için önlemler alınması gerekmektedir. Özellikle uzun 
ve zor bir süreç olan hekimlik mesleğinin öğrenilme-
sinde genç hekim adaylarının yaşadığı zorlukları gi-
derecek adımların atılması, spor, sanatsal faaliyetler 
gibi ilgi alanlarına yönelik hobileri daha kolay yapabi-
lecekleri alanların oluşturulması önemlidir. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmaya katılan birey sayısı az olmak ile birlikte so-
nuçlar büyük çalışmalar ile benzerlik göstermektedir. 
Ayrıca sigara kullanmayı değerlendiren belirli bir test 
veya kan parametresi yapılmamıştır. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı sıçanlarda hızlı maksiller geniş-
letme (RME) sonrası shilajit’in yeni kemik şekillenme-
sine etkilerini histopatolojik, biyokimyasal ve immüno-
histokimyasal teknikler kullanarak göstermektir.

Gereç ve Yöntem
Wistar Albino türü sıçanlar (12 haftalık) 3 farklı gruba 
ayrılmıştır (n = 8): üst çenede genişletme yapılmamış 
(NE), üst çenede sadece genişletme yapılmış (OE), 
üst çenede genişletmeye ilave olarak shilajit uygu-
lanmış (Shilajit). Sıçanlara 5 günlük genişletme ve 12 
günlük retansiyon periyodu süresince shilajit uygulan-
dı. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra gerekli numu-
neler alınıp histopatolojik,  biyokimyasal ve immüno-
histokimyasal analizler yapıldı.

Bulgular
Shilajit grubundaki glutatyon peroksidaz, süperoksit 

dismutaz ve katalaz düzeyleri OE grubundan daha 
yüksek bulundu (p <0.05). C telopeptid tip I kollajen 
ve kemik alkalen fosfataz seviyeleri gruplar arasında 
anlamlı farklılıklar gösterdi (p <0.001). İmmünohisto-
kimyasal bulgular, OE grubunun shilajit grubundan 
anlamlı olarak daha fazla IL-1 ve TNF-α H skorları-
na sahip olduğunu gösterdi (p <0.05). Tüm gruplar 
kılcal damar yoğunluğu,  inflamatuar hücre infiltras-
yonu ve yeni kemik oluşumu açısından karşılaştırıl-
dığında gruplar arasında belirgin farklılıklar bulundu 
(p <0.05).

Sonuç
Shilajit’in sistemik kullanımı, midpalatal suturda yeni 
kemik şekillenmesini hızlandırarak, RME tedavisin-
den sonra nüksün önlenmesinde ve retansiyon süre-
sini kısaltmada faydalı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hızlı maksiller genişletme, shila-
jit, kemik oluşumu
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Introduction

Rapid maxillary expansion (RME) is an efficient ortho-
dontic treatment which has been routinely used pro-
cedure by orthodontists. It has two different phases, 
namely, active stage and passive stage. In active sta-
ge, midpalatal suture broadens by expansion forces 
to disarticulate the two parts of the maxillary bone. In 
passive stage, suture tissues undergo bone remode-
ling, resorption and fiber rearrangement up to a new 
stability is provided (1,2). The expanded maxillary 
dental arch tends to return to its pretreatment widt-
hs after retention period. The literatures reported that 
prevelance of relapse can approach as high as 45% 
(2,3).

Numerous researchers have attempted certain met-
hods to enhance bone remodelling in midpalatal su-
ture, such as bisphosphonates (3), vitamins (4), laser 
incitement (5-8), stem cells (9), low-intensity pulsed 
ultrasound (10), sex steroids (11), hyaluronic acid (12) 
and antioxidants (13-15). Right now, antioxidant treat-
ments have been investigated due to their effect on 
bone metabolism through hindering osteoclastic acti-
vity and encouraging osteoblastic activity (14,15).

Shilajit has been known and used as a therapeutic 
agent in tradiational medicine. Shilajit contains fatty 
acids, benzoic acid and vitamins, such as B1 and B12, 
and different other antioxidant compounds (16,17). 
The antioxidant properties of shilajit can be caused 
by both dibenzo-α-pyrones and fulvic acid (18). Shila-

jit is well researched and regarded as a reliable ma-
terial (16,19). According to this information, it might 
be advantageous to use shilajit, organic and cheap 
substance, so as to stimulate bone regeneration at 
the expanded midpalatal suture.

Materials and Methods

Animals and Groups
Twenty four, 12-week-old male Wistar albino rats used 
for this study. The animals were taken from the Animal 
Laboratory at Adnan Menderes University, School of 
Medicine. Ethical permission was obtained from the 
University of Adnan Menderes Local Ethics Commit-
tee for Animal Experiments (64583101/2014/064). 

The rats were randomly divided into the subsequent 
three groups (n=8): no maxillary expansion (NE), only 
maxillary expansion (OE) and maxillary expansion 
+ shilajit (Shilajit). Within the shilajit group, 100 mg/
kg/day shilajit was administered systemically via oro-
gastric catheter throughout the expansion and reten-
tion phases. 

Appliance Placement
Expansion appliances consisting of helical springs 
fabricated from 0.012-inch stainless steel wires were 
attached to the maxillary incisors of all the rats. The 
expansion force was adjusted to 30 g and not reacti-
vated during the 5-day expansion period. Spring was 
fixed to the maxillary incisors with composite (Figu-
re 1). After the 5 days expansion period, the helical 

Abstract

Objective
The goal of this study is to show the effects of shilajit 
on new bone remodelling after rapid maxillary expan-
sion (RME) in rats utilizing histopathological, bioche-
mical and immunohistochemical techniques.

Material and Method
The rats (12-week-old) were divided into the 3 groups 
(n=8): no maxillary expansion (NE), only maxillary ex-
pansion (OE), maxillary expansion + shilajit (Shilajit). 
Rats received to shilajit throughout the 5 day expansion 
and 12 day maintenance time. All rats were sacrificed 
at the same time. After sacrificing the animals, required 
tissues were taken and histopathological, biochemical 
and immunohistochemical analysis were performed.

Results
Glutathione peroxidase,  superoxide dismutase and 

catalase levels within the shilajit (shilajit + expansi-
on) group were measurably higher than the OE group 
(p<0.05). C-telopeptide type I collagen and bone alka-
line phosphatase levels illustrated significant differen-
ces between the all groups (p<0.001). The immuno-
histochemical evidences showed that OE group had 
essentially more IL-1 and TNF-α H-scores than the 
shilajit group (p<0.05). When the groups were compa-
red for capillary intensity, inflammatory cell infiltration 
and new bone formation, significant differences were 
observed between the groups (p<0.05).

Conclusion
Systemic utilize of shilajit may accelerate new bone 
remodelling within the midpalatal suture, which may 
be beneficial to prevent of and shorten the retention 
period after the RME treatment.

Keywords: Rapid maxillary expansion, shilajit, bone 
formation
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springs replaced with short lengths of rectangular wire 
for retention phase for 12 days (20).

Histopathological Analysis 
At the end of the experiment period, all animals were 
sacrificed in accordance with animal ethics guideli-
nes. Premaxil¬lae of all animals have dissected. Pre-
maxilla tissues were fixed with neutral formalin. After 
fixation, samples were decalfied in %10 EDTA melt. 
approximately 30 days after decalcification, the pre-
maxillae were cut into blocks with one cut passing 
through the incisor crowns at the alveolar crest and 
perpendicular to the longitudinal plane, the second 
cut 4 mm apical to the first cut. All samples were then 
dehydrated and embedded in hot melting paraffin 
wax. Paraffin blocks were obtained. All paraffin blocks 
were sectioned  (5 µm thick) and stained with Hema-
toxylin-Eosine for routine light microscopic analysis. 
Histopathological analysis was performed by a pair 
of examiners blind to the identity of the sections. All 
of groups were compared to establish the new bone 
formation, inflammatory cell infiltration, and capillary 
intensity. The intensities were rated as mild (+, sco-
re=1), moderate (++, score=2), or strong (+++, sco-
re=3) (20).

Immunohistochemical Analysis
Avidin–Biotin Complex (ABC) and the Labeled 
Streptavidin–Biotin (LSAB) staining methods was 
used immunohistochemical studies for investigate 
the TNF-α, IL-1 and IL-6 expression. 4 µm thick se-
ctions in premaksilla tissues with poly lysine slides. 
All sections were taken routine histological proces-
sing. With the aim of exposing the receptor areas at 
intervals the tissue blocked by formaldehyde, citra-
te buffer (pH 6.0) (Lab Vision, Fremont, USA) was 
applied to microwave. All slides were allowed in the 
room tempature to cool down for 20 minutes after 

antigen retrieval processing. 3% hydrogen peroxide 
was applied after washing step for 15-20 minutes. 
Ultra V block was applied for five minutes to stop 
nonspecific binding (Lab Vision, Fremont, USA). 
After the blocking stage, the sections were allowed 
at room temperature for forty five minutes while not 
being washed and were exposed to anti IL-1 prote-
in (ab9722, abcam, UK), anti IL-6 protein (ab6672, 
abcam, UK), anti TNF-α protein (NB600-587, novus 
biological, USA) and primer antibodies that were 
ready 1/100 proportion. All primary antibodies were 
incubated at room temperature. Secondary antibody 
(Thermo Scientific, USA) was exerted for 30 minu-
tes, rinsed with PBS, and exposed to streptavidin pe-
roxidase enzyme (Thermo Scientific, USA) complex 
for 15 minutes. Lastly, DAB substrat kit (ab64238)) 
was applied and was allowed for about 5-10 minu-
tes to provide the immune reaction. Counterstaining 
was done with Mayer’s hematoxylin. All slides were 
mounting with entellan. Then all sections were exa-
mined with Axio Scope A1 Imager Microscope (Carl 
Zeiss, Oberkochen, Germany). 

Results from immunohistochemistry were outlined in 
H-score resulting from the number of cells with acti-
vated TNF-α, IL-1 and IL-6 (0%-100% cells) multip-
lied by the intensity of staining (1=low, 2=medium and 
3=high). All slides were analyzed and scored using 
double-blinded protocol (20).

Biochemical Analysis
Rat serum CTX-I (C-telopeptide type I collagen)  and 
BALP (bone alkaline phosphatase) levels were me-
asured using the rat CTX-I enzyme-linked immuno-
sorbent assay kit and BALP enzyme-linked immuno-
sorbent assay kit (Cusabio Biotech Co, Ltd, Wuhan, 
China). Malondialdehyde (MDA) was determined by 
the method of Drapper and Hadley (21). The measu-
rement of Superoxide dismutase (SOD) was based 
upon the guideline that xanthine reacts with xanthine 
oxidase to generate superoxide radicals, which react 
with 2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetra-
zolium chloride (INT). SOD activity is then measured 
by the degree of inhibition of this reaction (22).  The 
determination of glutathione peroxidase (GSH-Px) 
activity was based on the method of Paglia and Va-
lentine (23). Catalase (CAT) activity was measured 
according to the method of Aebi (24). 

Statistical Analysis 
The distribution of continuous variables such as BALP, 
CTX-I, IL-1 H-score were evaluated by Shapiro-Wilk 
test. Normally distributed continuous variables were 
shown as mean ± standard deviation (mean±sd), me-
dian (min-max) was additionally given for non-normal-
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Figure 1. Placement of expansion spring



ly distributed continuous variables, while histopatho-
logical scores were expressed as both count (n) and 
median (min-max). 

Groups were compared by one-way ANOVA and Krus-
kal-Wallis test with Bonferroni correction in respect to 
normally distributed variables, respectively. The Wel-
ch’s statistics was given for the variables with hete-
rogeneous variances. Bonferroni and Games-Howel 
tests were used to make pairwise comparisons for the 
variables with and without homogenous variances, 
respectively. Histopathological scores of groups were 
analysed by chi-square tests (linear-by-linear associ-
ation) and Kruskal-Wallis test with Bonferroni correc-
tion as post-hoc. Test statistics and p values were gi-
ven as a result of all analyses. A p<0.05 was accepted 
as statistically significance. All statistical analyses and 
calculations were performed by IBM SPSS Statistics 
21.0 (Armonk, NY: IBM Corp.).

Results

Biochemical Findings
Serum BALP and CTX-I values were dramatically hi-
gher in the shilajit group than the NE group (p<0.05). 

OE group had a significantly greater CTX-I values 
than the NE group (p<0.05). Shilajit group showed an 
increase in SOD, GSH-Px, and CAT values relative to 
the OE group (p<0.05) MDA values are significantly 
lower in the NE group than the OE group (p<0.05) 
(Table 1).

Histopathological Findings
The groups were compared based on inflammatory 
cell infiltration, and significant differences were obser-
ved among the groups (p=0.221). OE group had sig-
nificantly more capillary intensity than the NE group 
(p=0.049) (Table 2 and 3).

When the groups were evaluated for new bone for-
mation, considerable differences were found between 
the groups (p=0.001). Increased new bone formation 
was found in the OE and shilajit groups relative to the 
NE group (Table 2 and 3; Figure 2).

There were significant differences between the groups 
in terms of capillary intensity (p<0.001). The results 
showed that there was an increase in capillary inten-
sity in the shilajit and OE groups than the NE group 
(Table 2 and 3; Figure 2). 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

99 u

Figure 2. Hematoxylin and eosin staining photomicrographs from the study groups. A-B: NE group, C-D: OE group, 
E-F: Shilajit group. Increased osteoblastic activity, new bone and capillary formation observed in treatment groups. 
Nb: New bone, Cp: capillary, arrow: osteoblast, arrowhead: osteocyt. Scale bar; A,C,E,G,I 100 μm, B,D,F,H,J 50 μm.



Immunohistochemical Findings
Results of immunohistochemical examination indica-
ted that IL-1, IL-6 and TNF- α H scores displayed con-
siderable differences between the groups (p<0.001). 

H-scores of TNF- α, IL-1 and IL-6 were found quite 
high in the OE group than the other groups (p<0.05) 
(Table 4; Figure 3).
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Figure 3. Immunohistochemical staining photomicrographs from the study groups. 
A: NE group, B: OE group, C: Shilajit group. Strongly positive IL-1, IL-6, and TNF-α immunoreactivity were observed 
in both membranous (arrowheads) and nuclei (arrowheads) in osteocytes at new bone formation sites in OE group. The 
intensity of staining decreased in shilajit group, especially there was a similarity for NE group and shilajit group in terms 
of IL-1 (Scale bar=50µm).

Table 1 Effects of Shilajit on the BALP, CTX-I, SOD, GSH-Px, CAT, and MDA levels at the end of the experimental period.

NE Group OE Group Shilajit Group F, χ2 p

BALP*

(U/L)
27.73±3.97*

29.65 (20.8 – 30.8)**,1

40.06±4.55
39.20 (35.6 – 49.3)

55.39±2.99
54.85 (51.1 – 59.5)1

χ2=20.480 <0.001

CTX-I*
(pg/ml)

261.69±36.331,2 359.05±23.191 372.38±49.852 F‡=21.687 <0.001

SOD*

(U/g Hb)
2616.20±237.831,2 2281.59±233.702,3 2961.82±277.0121,3 F=14.775 <0.001

GSH-Px*

(U/g Hb)
31.62±1.93

31.32 (28.64 – 34.49)
26.91±2.94

25.57 (24.31 – 31.33)1

34.44±1.50
34.44 (32.54 – 36.35)1

χ2=15.680 <0.001

CAT*

(kU/g Hb)
10.56±1.231 9.79±2.082 15.39±3.091,2 F‡=9.407 0.003

MDA*

(nmol/g Hb)
182.13±12.521 212.64±9.641 196.29±29.65 F‡=14.268 0.001

*mean±sd;** median (min-max);1,2,3p<0.05; ‡Welch statistics



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

101 u

Table 2 Effects of Shilajit on the inflammatory cell infiltration, new bone formation and capillary intensity at the end of the 
experimental period. Scores indicate the number of subject animals representing that score.

NE Group OE Group Shilajit Group χ2 p
Inflammatory cell infiltration 1.500 0.221

Score 1 6 2 3

Score 2 0 2 3

Score 3 0 2 0

New bone formation 11.822 0.001

Score 1 6 3 0

Score 2 0 2 1

Score 3 0 1 5

Capillary intensity 12.201 <0.001

Score 1 6 3 0

Score 2 0 3 2

Score 3 0 0 4

Table 3 Pairwise comparisons of the inflammatory cell infiltration, new bone formation and capillary intensity scores across 
groups.

NE Group OE Group Shilajit Group χ2 p
Inflammatory cell infiltration* 1 (1-1)1 2 (1-3)1 1.5 (1-2) 6.025 0.049

New bone formation* 1 (1-1)1 1.5 (1-3) 3 (2-3)1 12.183 0.002

Capillary intensity* 1 (1-1)1 1.5 (1-2) 3 (2-3)1 12.828 0.002

*median (min-max); 1,2p<0.05

Table 4 Effects of Shilajit on IL-1, IL-6, and TNF-α H score analysis at the end of the experimental period.

*mean±sd;** median (min-max);1,2,3p<0.05; ‡Welch statistics

NE Group OE Group Shilajit Group F, χ2 p
IL-1 
H Score* 108.00±3.581 270.00±6.931,2 112.50±4.282 F=1936.394 <0.001

IL-6 
H Score*

109.17±1.83
109 (107 - 112)1

286.33±6.38
287 (278 - 294)1

131.83±6.21
134.5 (120 - 136) χ2=15.205 <0.001

TNF-α 
H Score* 106.50±1.761,2 251.67±9.992,3 124.00±4.731,3 F‡=583.411 <0.001



Discussion

RME is used to correct transversal discrepancies 
between the maxilla and mandible. Midpalatal suture 
remodeling plays an active role in the expansion pro-
cess, but related molecular mechanisms under ex-
pansion force are not fully understood. Orthodontists 
have used different substances during or after RME 
to increase bone formation and shorten retention pe-
riod (11). 

Different substances were studied for enhancing 
bone remodelling during the expanded midpalatal su-
ture in rats to this date. Ozturk et al. (3) investigated 
the effect of zoledronic acid in the expanded midpa-
latal suture and showed that significant increases in 
osteoblast numbers and immunoreactivity in the su-
ture area. Rosa et al. (8) aimed to examine the effec-
tiveness of laser or LED phototherapy after maxillary 
expansion and reported higher generation of colla-
gen and osteoblastic and fewer osteoclastic activity. 
Uysal et al. (13) evaluated the local resveratrol inje-
ction to the inter-premaxillary suture and stated that 
bone histomorphometric measurements were higher 
in the resveratrol treated rats. Cesur et al. (20) used 
curcumin and melatonin in their rat study model and 
suggested that systemic application of these agents 
induce bone remodelling and could abbreviate the 
retention period. In this study, we studied effects of 
systemically applied shilajit on bone remodelling in 
response to expansion of the rat midpalatal suture. 
According to literature information, our study is the 
first to research the effects of shilajit use on bone re-
modelling.

We preferred rat model for experimental maxillary 
expansion in this study similar to previous studies (1-
15 ). Altan et al. (14) reported that rats and rabbits 
were well-established animal models for showing the 
changes in the midpalatal suture under forces. 

Various studies have reported a correlation betwe-
en oxidative stress and bone metabolism. Oxidative 
stres caused by excessive generation of intracellular 
reactive oxygen species (ROS) can exert adverse bi-
ological effects on bone metabolism. ROS conside-
rably affect the osteoclasts, osteoblasts, osteocytes 
and play a role in bone resorption. Also, osteoblasts 
produce antioxidants, such as glutathione peroxida-
se to protect against ROS (11,15,25).

Shilajit is a multi-component natural occurring mine-
ral substance, recently gained attention because of 
its antioxidant, immunemodulating, and anti-inflam-
matory effects (16,18). Wilson et al. (18) reported 

that intraperitoneal administration of shilajit induced 
an increase of SOD, CAT, and GSH-Px activities. In 
the present study, GSH-Px, SOD and CAT levels sig-
nificantly rised together in the shilajit group relative to 
the OE group.

Jung et al. (26) reported that shilajit is a potent sti-
mulator of osteoblastic differentiation of mesenchy-
mal stem cells and inhibitor of osteoclastogenesis. 
Their studies showed that the levels of osteoblastic 
markers such as ALP activity, the effect of shilajit on 
osteoblastic differentiation ranges from 35% to 90% 
of the osteogenic medium stimulatory action. CTX is 
a biochemical indicator of osteoclastic activity and is 
used to evaluate the level of bone resorption (27). 
In the present study, increased CTX-I levels may be 
related to the acceleration of bone turnover. Elevated 
BALP levels in shilajit group showed the differentati-
on of mesenchymal stem cells into osteoblasts and 
increases bone formation.

Pro-inflammatory cytokines (such as IL-1, IL-6 and 
TNF- α) lead to differentiation of osteoclast precur-
sors and osteoclast activity that then gives rise to 
bone resorption (28). IL-1, IL-6 and TNF- α H scores 
were decreased in the shilajit group relative to the 
OE group in our study. Shilajit decreased the reacti-
ve oxygen species production and the level of these 
cytokines. 

The effect of shilajit on the inflammatory cell infiltrati-
on, new bone formation and capillary intensity were 
studied histopathologically. The amount of new bone 
formation and capillary intensity were increased in 
the shilajit group relative to the OE group. These re-
sults are in agreement with another researchs that 
used antioxidants and found that increase in bone 
formation (1,14,15,25). In contrast to previous stu-
dies (14,15), there was no significant difference for 
the inflammatory cell infiltration between the groups 
in our study. This difference in results may be clarified 
by the fact that the shilajit could be responsible for 
preventing the nuclear factor (NF)-kappaB, an osteb-
lastic differentiation marker elicited by ROS, thereby, 
the reduction of the inflammation.

Our study revealed that application of shilajit during 
the orthopedically expanded midpalatal suture stimu-
lates bone regeneration, reduces inflammation and 
improves bone healing. Moreover, it may be benefi-
cial in shortening the retention period and preventing 
relapse after the RME treatments. Further clinical 
research is needed to clarify its effects on humans 
and also ascertain whether it should be used prop-
hylactically.
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Öz

Torakolitiazis, plevral boşlukta bir veya daha fazla 
hareketli plevral taşın (kalsifikasyonlu veya kalsifikas-
yonsuz) herhangi bir travma, müdahale veya plörezi 
olmadan varlığıdır. Bu çalışmada, torakolitiazis tanısı 
alan olgu literatür bilgileri eşliğinde sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Benign, kalsifikasyon, torakolitiazis

Abstract

Introduction
Thoracolithiasis is present in the pleural space wit-
hout anytrauma, intervention, or pleurisy, with one or 
more moving pleural stones (calcified or without calci-
fication). İn this study, we reviewed a patient has tho-
racolithiasis with knowladge of literature. 

Keywords: benign, calsification,thoracolithiasis

Giriş

Torakolitiazis, plevral boşlukta bir veya daha fazla 
hareketli plevral taşın (kalsifikasyonlu veya kalsifikas-
yonsuz) herhangi bir travma, müdahale veya plörezi 
olmadan varlığıdır. İnsidansı % 0,1’den daha az bildi-
rilen nadir görülen benign patolojilerdir (1). Bu çalış-
mada, Hemoptizi nedeniyle kliniğimize başvuran, pe-
riferik soliter nodül tanısı ile yapılan eksplorasyonda, 
perikard üzerinde mobil torakolitiazis tanısı konulan 
hasta literatür bilgileri eşiliğinde sunulmuştur.

Olgu

53 yaşında kadın hasta, tekrarlayan hemoptizi şikayeti 
ile kliniğimize başvurdu. Bilgisayarlı tomografide (BT); 
sol akciğer linguler segment komşuluğunda parame  
diastinal ve subplevral alanda yaklaşık 8x10 mm, kal-
sifikasyon içeren düzgün sınırlı nodüler lezyon tespit 
edildi (Resim 1). Pozitron emisyon tomografide (PET) 
de; sol akciğer alt lob anterobazal segment komşulu-

ğunda parakardiyak yağlı doku içerisinde 16x9 mm, 
içerisinde mikrokalsifikasyonlar bulunan FDG negatif 
yumuşak doku görüldü. Bronkoskopi’de herhangi bir 
endobronşial oluşum ve kanama odağı tespit edilme-
di. Video yardımlı torasik cerrahi (VATS) ile eksploras-
yonda (Resim 2), sol hemitoraksta, parakardiyak yağlı 
doku içerisinde serbest, beyaz, 1x2 cm, solid nodül çı-
karıldı (Resim 3).Histopatolojik inceleme; fibröz ve yer 
yer kalsifiye kapsül ile çevrili iç yüzünde yağ nekrozu 
ile uyumlu olabilecek alanlar içeren kalsifiye fibrotik 
nodül, torakolitiazis, olarak raporlandı. Hasta sorun-
suz bir şekilde postoperatif 2. Günde taburcu edildi.

Tartışma

Torakolitiazis ilk kez 1968’de Dias ve arkadaşları tara-
fından tanımlanmıştır (2). Plevral boşluk içinde hare-
ket edebilen, çoğunlukla kalsifikasyon içeren, düzgün 
kenarlı, ovoid’plevra taşı’ ve ‘intratorasik taş’ olarak 
da adlandırılan, benign nodüler bir patolojidir. Tek ya 
da birden fazla olabilirler (2,3). Olgumuzda BT’de, 

Cite this article as: Gürz S, Bilgin Büyükkarabacak Y, Yılmaz V, Temel NG, Başoğlu A. A Rare Case: Thoracolithiasis. Med J SDU 
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hemitoraks inferiorunda, periferinde görülen torakolit 
eksplorasyonda, pozisyona bağlı olarak yer değiştir-
diği ve parakardiak yağlı doku içinde yerleştiği tespit 
edilmiştir.

Çok nadir görülen bu benign patolojinin insidansı, Ki-
noshita ve arkadaşlarının BT taraması alan 12.835 
kişiden oluşan çalışmalarında %0.086 olarak bildiril-
miştir. Aslında insidansın fazla olduğu, ancak asemp-
tomatik olan bu patolojinin, çoğu kez belirlenemediği 
düşünülmektedir (1).

Her iki cinsiyette de eşit oranda görülürken, belli bir 
yaş dağılımı yoktur. Taşların yaklaşık% 75’i sol taraf-
lıdır(4).Diyafram yüzeyindeki plevral boşlukta, paran-
kime komşu, göğüs duvarında, sol kalp boşluğuna 

bitişik olarak veya paraspinal boşluğun yakınında bu-
lunurlar. Nadiren fissür içinde ya da intraparankimal 
olarak da yerleşebilirler. Olgumuzda literatür ile uyum-
lu olarak, sol plevral boşlukta parakardiyak yağlı doku 
içerisinde tek, düzgün kenarlı ovoid nodüler lezyon 
görülmüştür.

Etiyolojisi bilinmemekle birlikte yaygın teori; taşların 
perikardiyal yağın nekrozundan kaynaklandığıdır (5). 
Bu hem en sık görülen histolojiyle hem de taşların sol-
da daha sık bulunduğu perikard komşuluğu ile örtüşür. 
Literatürde akciğer patolojisinin plevral taş geliştirme 
yatkınlığının olup olmadığı açık değildir. Laparaskopik 
cerrahiden sonra migrasyon yapan taşlar da torakoli-
tiyazisi taklit edebilir. Bu taşları patolojik olarak teşhis 
etmek için cerrahi girişim gerekli olabilir. (6,7).

Resim 1: Tomografide, sol akciğer linguler segment komşuluğunda paramediastinal ve subplevral, 
8x10 mm kalsifikasyon içeren düzgün sınırlı nodüler lezyon.

Resim 2: Sol hemitoraksta parakardiak yağlı doku içinde 
mobil kalsifik nodül.

Resim 3: Torakoskopik olarak çıkarılan yaklaşık 1x2 cm 
lik sert nodül.
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BT’de ovoid, düzgün kenarlı, total ya da parsiyel kal-
sifikasyon içeren boyutu 5-15 mm arasında değişen, 
nodüler lezyonlar olarak raporlanırlar. Kalsifikasyon 
noktasal, santral, periferik ya da diffüz, homojendir. 
Kalsifikasyon genel bulgu olmasına rağmen, bazen 
kalsifikasyon içermeyen yumuşak doku dansitesi şek-
linde de görülebilirler. BT’de kalsifikasyon içermeyen 
boyutu büyüyen ve immobil lezyonlarda malignite ola-
bileceği ayırıcı tanıda düşünülmeli ve tanısal tetkikler 
gerekirse genişletilmelidir (8).

Torakolitiazisi preoperatif dönemde teşhis etmek çok 
zordur. Genellikle başka bir nedenle yapılan eksplo-
rasyonda, hastamızda olduğu gibi başka bir neden-
le araştırılırken ya da otopsiler sırasında tespit edilir. 
Özellikle tümör hastalarında, BT’de görülen, spiküle 
ve kısmen kalsifikasyonlu nodüler metastazlar ile ka-
rıştırılabilmektedir. Bu durumda ayırıcı tanı için PET 
ve/veya eksplorasyon gerekebilir (3-8). Hastamızda 
da ilk çekilen tomografide kısmi merkezi bir kalsifi-
kasyon tanımlanması sebebiyle PET planmış; FDG 
negatif olarak görülen nodül torakoskopik eksploras-
yonla eksize edilmiştir. 

Torakolitler; histolojik olarak, nekrotik plevral doku, li-
pom, pulmoner tüberküloz veya diğer granülomatöz 
süreçten bağımsız granülom veya makrofajların birle-
şiminden oluşurlar (6). Sıklıkla merkezi nekrozlu veya 
nekroz olmayan, yağlı çekirdekli dış fibröz tabakaya 
sahiptir. Hastamızda da histopatolojik incelemede, 
merkezde yağ nekrozu etrafında kalsifiye bir kapsül 
ile çevrili kalsifiye fibrotik nodül rapor edilmiştir.

Tek veya çoklu periferik kalsifiye ve özellikle mobil, 
intratorasik nodüllerin ayırıcı tanısında torakolitiyaz 
akılda bulundurulmalıdır. Tanısal ve terapötik amaçlı 
torakoskopik eksplorasyon, efektif ve güvenle uygu-
lanabilecek minimal invaziv bir cerrahi tedavi seçene-
ğidir. 
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Herhangibir çıkar çatışması yoktur.
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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2019:26(1):107-110 doi: 10.17343/sdutfd.430970

Öz

Adenokarsinomada radyografi, pnömoniden ayırt edi-
lemeyen ve hava bronkogramlarının sıklıkla birlikte 
olduğu bilateral multilobar konsolidasyonları nadiren 
gösterebilir. İki yıldır devam eden bilateral multilobar 
konsolidasyonlardan dolayı takip edilen 65 yaşındaki 
kadın hasta sunuldu. Hastada bronkoskopi tanısal de-
ğildi ve anti tüberküloz dahil bir çok defa antibiyotik te-
davisi almasına rağmen iyileşme sağlanamamıştı. Bu 
periyotta hastanın lezyonlarında belirgin değişiklikler 
görülmedi ve kliniğinde anlamlı kötüleşme olmadı. 
Sağ üst, orta ve üst lobtan torakoskopik wedge rezek-
siyon yapılan hastada mikropapiller adenokarsinoma 
tanısı kondu. Çalışmamızda literatürde çok az sunu-
lan, iki yıllık periyotta anlamlı değişikliklerin olmadığı 
bilateral multilobar konsolidasyonlarla ortaya çıkan 
adenokarsinoma olgusunu sunmayı amaçladık. 

Anahtar kelimeler: Adenokarsinoma, konsolidasyon, 
pnömoni

Abstract

Radiograph in adenocarcinoma can rarely demons-
trate bilateral multilobar consolidation, often with air 
bronchograms that are indistinguishable from pneu-
monia. We present a case of a 65-year-old female 
who was evaluated for a bilateral multilobar conso-
lidation for a period of two years. She had undergo-
ne an inconclusive bronchoscopy and had received 
several courses of antibiotics including anti-tuber-
culous therapy without relief. The size of the lesion 
had remained largely unchanged during this period 
and there was no significant clinical deterioration in 
the patient. Thoracoscopic wedge resection from ri-
ght upper, middle and lower lobes was performed on 
presentation, which revealed a histopathologic diag-
nosis of micropapillary type adenocarcinoma. We re-
port case of adenocarcinoma presenting as a bilateral 
multilobar consolidation without significant change for 
a period of two years, which has rarely been docu-
mented in the literature.

Keywords: Adenocarcinoma, consolidation, pneumonia

Giriş

İnvaziv akciğer adenokarsinomaları histopatolojik ola-
rak çoğu kez kompleks heterojen bir yapıya sahiptir. 
Bu yapı, lepidik, papiller, asiner, mikropapiller, solid, 

taşlı yüzük hücreli ve berrak hücreli paternlerin bir 
veya birkaçından oluşur (1). En sık karşılaşılan grup 
lepidik hücrelerin daha baskın olduğu tiptir (2). Mik-
ropapiller tipte 5 yıllık sağkalımın mikropapiller olma-
yan adenokarsinomlara oranla belirgin olarak düşük 

Cite this article as: Esme H, Eren Karanis Mİ. Micropapillary type adenocarcinoma presenting as a bilateral multilobar non-
resolving consolidation for two years. Med J SDU 2019; 26(1): 107-110.
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olduğu bildirilmektedir (3). Adenocarsinoma çok nadir 
olarak pnömoniden ayırt edilemeyen sıklıkla hava 
bronkogramları ile birlikte yama tarzında, lober veya 
multilober infiltrasyon şeklinde görülebilir. Bu çalışma-
da iki yıl boyunca rezorbe olmayan bilateral konsolide 
pnömonik alanların eşlik ettiği, antitüberküloz ve çok 
defa nonspesifik antibiyotik tedavisi alan mikropapiller 
adenokarsinoma olgusu sunuldu.

Olgu Sunumu

65 yaşında ev hanımı, kadın hasta 2 yıldır devam 
eden ve progrese olan iki taraflı rezorbe olmayan 
pnömonik infiltrasyon ve konsolidasyon nedeniyle ak-
ciğer biyopsisi için kliniğimize refere edildi. Minimal 
balgamla birlikte olan öksürük, eforla gelen nefes dar-
lığı ve hikayesinde son iki yılda 8 kilogram kilo kaybı 
vardı. Hastanın hikayesinden son bir yıl içerisinde anti 
tüberküloz tedavisi aldığı öğrenildi. Son iki yılda çok 
defa antibiyotik tedavisi alan hastanın kliniğinde hafif 
iyileşmeler olmasına rağmen semptomların yeniden 
nüks ettiği öğrenildi. Sigara içme öyküsü olmayan 
hastanın diyabet ve hipertansiyonu vardı. Fiberoptik 
bronkoskopi incelemelerinde patoloji saptanmayan 
hastanın balgamda Aside Dirençli Basil (ARB) ve mi-
kobakteri kültür sonuçları negatif idi. Bronkoalveolar 
lavajın mikrobiyolojik incelemesinde herhangi bir mik-
roorganizma saptanmadı. 

İki yıl önce çekilen toraks bilgisayarlı tomografide; sol 
akciğer üst lob anterior segmentte içerisinde hava 
bronkogramları bulunan konsolide alan, üst lob ve 
lingulada peribronşial kaba retiküler nodüler dansite 
artışları mevcuttu (tomurcuklanan dal manzarası). 

Ayrıca sağ akciğer alt lob superior segmentte ve üst 
lob posterior segmentte daha az oranda benzer ka-
rakterde retiküler nodüler dansite artışları mevcut ol-
duğu rapor edildi. Raporda Tbc pnömonisi ve yaygın 
endobronşial yayılım yönünden klinik değerlendirme-
nin gerektiği ve diğer enfeksiyöz proçeslerin ekarte 
edilemediği bildirildi. Hastanın daha sonra çekilen 
toraks tomografilerinde radyolojik görünümün yavaş 
yavaş progrese olduğu saptandı. Hastanın kliniğimize 
başvurusu öncesindeki toraks tomografisinde; her iki 
akciğer üst lob anterior kesimde, sol akciğer lingula-
da, sağda alt lob anterobazalde, solda alt lobun büyük 
kesiminde, komşuluklarında tomurcuklu dal manzara-
sı oluşturan yaygın sentrasiner nodüllerin eşlik ettiği 
hava bronkogramları içeren geniş boyutlu konsolidas-
yon alanları vardı. Ayrıca solda lingulada ve üst lobta 
nisbeten hacim kaybı oluşturan atalektazinin sürece 
eşlik ettiği rapor edildi (Resim 1a ve 1b). 

Videotorakoskopik olarak sağ akciğer alt, orta ve üst 
loba wedge rezeksiyon yapıldı. Histopatolojik incele-
me sonucu mikropapiller tip adenokarsinoma olduğu, 
tümöral hücrelerinin Napsin-A, TTF-1, CK7, CEA po-
zitif, CK20 ve WT-1 negatif olduğu rapor edildi (Resim 
2a ve 2b). Pozitron Emisyon Tomografisinde her iki 
akciğer üst lob anterior kesimde daha yoğun olmak 
üzere, her iki akciğerde içerisinde hava bronkogram-
ları içeren komşuluklarında tomurcuklu dal manzarası 
oluşturan yaygın konsolidasyon alanları ile milimetrik 
/ subsantimetrik nodüllerde yoğun artmış FDG tutulu-
mu izlendi (SUV max: 18.35-24.35) (Resim 3). Uzak 
metastazla uyumlu her hangi bir lezyon yoktu. Medi-
kal onkoloji tarafından kemoterapi başlandı.

Resim 1a ve 1b: Her iki akciğer üst lob anterior kesimde, sol akciğer lingulada, sağda alt lob anterobazalde, solda alt lo-
bun büyük kesiminde, komşuluklarında tomurcuklu dal manzarası oluşturan yaygın sentrasiner nodüllerin eşlik ettiği hava 
bronkogramları içeren geniş boyutlu konsolidasyon alanları.

Resim 1a Resim b
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Tartışma

İnvaziv akciğer adenokarsinomalarının yaklaşık %90’ 
ı histolojik olarak farklı alt gruplardan oluşmaktadır.  
Tümör, histopatolojik olarak çoğu kez kompleks he-
terojen bir yapıya sahiptir. Bu yapı, lepidik, papiller, 
asiner, mikropapiller ve solid paternlerin bir veya bir-
kaçından oluşur (1). Mikropapiller tip adenokarsino-
mada hava boşlukları içinde küçük papiller kümeler 
halinde çoğalan ve fibrovasküler merkezleri bulun-
mayan salgısal hücreler vardır. Mikropapiller tip, yeni 
tanımlanmış bir alt tiptir ve 5 yıllık sağkalımın mikro-
papiller olmayan adenokarsinomlara oranla belirgin 
olarak düşük olduğu bildirilmektedir (4). 

Adenokarsinom radyolojik olarak en sık soliter veya 
multiple nodüller şeklinde izlenir. Olgumuzda oldu-
ğu gibi yaygın sentrasiner nodüllerin eşlik ettiği hava 
bronkogramları içeren, bilateral geniş boyutlu konsoli-
dasyon alanların olduğu olgular çok nadirdir. Akciğer-
deki adenokarsinomaya bağlı konsolidasyonun değiş-
meden aylarca devam ettiği, pnömonik infiltrasyon ve 
konsolidasyonun zamanla dalgalı bir şekilde arttığını 
gösteren vakalar bildirilmiştir (5). Mir ve ark. (6) bir 
hastalarında, sol alt lobun tamamına yakınını kapla-
yan konsolidasyonun hastanın klinik durumunda kötü-
leşme olmaksızın ve lezyonun büyüklüğünde belirgin 
değişiklik olmaksızın 2 yıl takibi sonrasında adenokar-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 2a : Mikropapiller tip adenokarsinoma (HE, x100). Resim 2b : Tümör hücrelerinin immünohistokimyasal TTF-
1 ile pozitif boyanması (TTF-1, x200).

Resim 3 : Akciğerde her iki tarafta FDG tutulumunu 
gösteren PET BT görüntüleri.
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sinoma tanısı koyduklarını belirtmişlerdir. Olgumuzda 
benzer olarak iki yıl devam eden bilateral multilobar 
konsolidasyonlar sonrası torakoskopik wedge rezek-
siyon ile tanısı konabilmiş ve tedaviye başlanmıştır. 

Radyolojik olarak pnömonik tipte olan adenokarsi-
nomalar tipik olarak periferik yerleşir ve sıklıkla mul-
tisentriktir. Parankim korunduğu için ve birçok lobta 
aynı anda ortaya çıkabildiğinden radyolojik ve klinik 
olarak pnömoniden ve diğer nonenfeksiöz inflamatuar 
hastalıklardan (hipersensivite pnömonileri veya bron-
şiolitis obliterans gibi) ayırt edilemeyebilir. Klinisyen, 
ateş veya lökositoz olmayan veya antibiyotik teda-
visine cevap vermeyen radyolojik olarak pnömonik 
görüntüye sahip hastalarda adenokarsinomayı akılda 
tutmalıdır (7).

Pnömoni tedavisi sırasında rezorbe olmama, yavaş 
rezorbe olma veya tekrarlanma gibi sorunlar görüle-
bilir. Konakla veya mikroorganizma ile ilgili faktörler 
pnömoni rezorbsiyonuna etkilidirler. Rezorbe olma-
yan pnömonilerde tüberküloz veya infeksiyon dışı ne-
denler (malignite, ilaçlar, kollojen vasküler hastalıklar 
v.b.) ayırıcı tanıda unutulmamalıdır (8). Olgumuzda 
laboratuvar bulguları desteklemese de radyolojik ve 
klinik olarak tüberküloz ihtimali düşünülerek, anti tü-
berküloz tedavisi verilmiş ancak takiplerde radyolojik 
ve klinik düzelme görülememişti.

Sonuç olarak antibiyotik tedavisine cevap vermeyen 
radyolojik olarak iki taraflı pnömonik görüntüye sahip 
hastalarda, konsolidasyonun değişmeden devam et-
tiği veya progrese olduğu durumlarda adenokarsino-
ma akılda tutulmalıdır. Noninvaziv yöntemler ile tanı 
konulamayan, radyolojik olarak enfeksiyonu düşün-
düren hastalarda malignite ya da nonenfeksiyöz has-
talıkları ekarte etmek için torakoskopik akciğer wedge 
rezeksiyonu gecikmeden yapılmalıdır. 
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Öz

Azospermi semende hiç sperm bulunamaması du-
rumudur. Obstrüktif ve nonobstrüktif olmak üzere iki 
kategoriye ayrılır. Azospermi tanısı alan hastalardan 
elde edilen spermatozoayla, ilk gebelik ICSI (intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu) işlemiyle 1993 yılında 
oluşmuştur. Obstrüktif azospermi olgularında sperm 
bulma şansı daha yüksek olmasına karşın, erkek 
infertilitesinin en şiddetli formu olan nonobstrüktif 
azospermide ise bu oran yaklaşık olarak %40-50 ara-
lığındadır. Yapılan mikroTESE (testiküler sperm eks-
traksiyonu) işlemiyle testiste immatür germ hücreleri 
bulunursa ROSI (round spermatid enjeksiyonu) işlemi 
yapılır ya da in vitro kültürlerle bu hücreler farklılaştı-
rılmaya çalışılır. Matür germ hücresi bulunamayan bir 
mikroTESE sonrasında, hormon replasmanı veya ilaç 
tedavileriyle spermatozoaların elde edilmesi hedeflenir. 

Son yıllara kadar testislerde varlıkları bilinen sper-
matogoniumlara (sperm kök hücresi) ek olarak,  yeni 
keşfedilen VSEL (very small embriyonic-like stem 
cell) kök hücrelerinin gösterilmesi tedavi yönündeki 
umutları daha da artırmıştır. Bunlardan başka deney-
sel olarak, hücre kültürleri, seminifer tübül kültürleri, 
organ kültürleri, testiküler organoidler, gen tedavileri 
ve kök hücre bazlı tedavilerin etkinliği gösterilmiştir. 
İnsan üzerinde başlayan gen terapilerinde ve mezen-
kimal kök hücre çalışmalarında, önemli ilerlemeler ol-
ması nedeniyle yakın bir zamanda azospermi tedavi-
sinde de önemli gelişmeler olacağı düşünülmektedir.
Anahtar kelimeler:  Immatür germ hücreleri, matu-
rasyon arresti, ROSI, fertilizasyon, in vitro kültür.

Abstract

Azoospermia is the complete absence of any sperm 
in semen. Azoospermia is classified as obstructive 
azoospermia or non-obstructive azoospermia. The 
first pregnancy occured in 1993 with ICSI (intracytop-
lasmic sperm injection) operation with spermatozoa 
obtained from azoospermic patients. While the chan-
ce of successful retrieval of sperm in men with obstru-
ctive azoospermia is high, the sperm retrieval rate in 
men with non-obstructive azoospermia is approxima-
tely 40-50%. If immature germ cells are found in testis 
with microTESE (testicular sperm exraction), ROSI 
(round spermatid injection) treatment is performed or 
these cells are differentiated by in vitro cultures. Ma-
ture germ cells can not be found after microTESE, ob-
taining spermatozoa by hormone replacement or drug 
therapy is targeted.

In addition to spermatogoniums, a population of very 
small embryonic-like stem cells (VSELs) was identi-
fied in testes recently. The demonstration of VSELs  
has further increased treatment prospects. Other than 
these experientially, cell cultures, seminiferous tubu-
le cultures, organ cultures, testicular organoids, gene 
treatments and stem cell-based treatments have been 
shown to be efficacious. In humans, gene therapy and 
mesenchymal stem cell studies have made significant 
progress therefore it is thought that there will be signi-
ficant developments in the treatment of azoospermia 
in the near future.

Keywords: Immature germ cells, maturation arrest, 
ROSI, fertilization, in vitro culture
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Giriş  

Testis, seminifer tübüller ve interstisiyumdan oluşur. 
Seminifer tübüllerde germinal hücreler ve sertoli 
hücreleri bulunur. İnterstisiyum ise peritübüler myo-
id hücreler, leydig hücreleri, makrofajlar ve vasküler 
yapıları içerir. Bu hücreler salgıladıkları insülin büyü-
me faktörü ( IGF1), retinoik asit (RA), vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü (VEGF), glial hücre hattın-
dan kaynaklanan nörotrofik faktör (GDNF) ve koloni 
stimüle edici faktörlerle (CSF) spermatogonial kök 
hücreleri etkileyerek farklılaşmasını ve çoğalmasını 
sağlarlar (1). Spermatozoa seminifer tübüllerde üre-
tildikten sonra epididimde hareket ve fertilizasyon 
özelliğini kazanarak maturasyonunu tamamlar ve 
seminal bezlerin salgıladığı seminal sıvıyla birleşe-
rek semeni oluşturur (2,3).

Azospermi semende hiç sperm bulunamaması duru-
mudur. Erkek nüfusunun yaklaşık %1’inde ve erkek 
infertilitesine sahip hastaların %10-15’ de bulunur (4). 
Azospermi teşhisi koymak için,  ilk analizden bir ay 
sonra testi tekrarlamak gerekir. Bazen toksik, çevre-
sel, enfeksiyon ve iyatrojenik durumlara sekonder ola-
rak geçici azospermiler görülebilir. Aynı günde ardışık 
semen örnekleri alınarak sperm bulma şansı artırıla-
bilir (5).

Azosperminin tıkanıklığa bağlı (obstrüktif) ve tıkanıklı-
ğa bağlı olmayan (nonobstrüktif) iki tipi vardır. Genel-
likle obstrüktif azospermi ve nonobstruktif azospermi 
ayrımı klinik bulgularla yapılmasına rağmen bazı ol-
gularda histopatolojik değerlendirmeyle teşhis konur 
(4).
 
Obstrüktif azospermide tamamlanmış bir spermatoge-
nez vardır. Obstrüktif  azospermi nedenleri; vazekto-
mi, herni tamiri, epididimal kist çıkarılması, prostatek-
tomi, skrotal cerrahi, konjenital bilateral vas deferens 
yokluğu, enfeksiyon, ejakülatör kanal obstrüksiyonu 
ve idiyopatiktir. Nonobstrüktif azospermi nedenleri ise 
spermatojenik yetmezliğe neden olan Y kromozom 
mikrodelesyonları, Klinefelter sendromu, kriptorşizm, 
kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyon, testiküler trav-
ma, torsiyon,  idiopatik,  Kallman sendromu ve hipofiz 
tümörleri sayılabilir (5,6). 

Bizim bu derlemedeki amacımız nonobstruktif azos-
permi olgularında sperm elde etme açısından tek 
seçenek olarak yapılan mikroTESE’nin dışında; gen 
tedavileri, hücre kültürleri, kök hücre ve testiküler or-
ganoidler gibi ileride tedavi için umut olabilecek uygu-
lamaları incelemektir.  

Nonobstrüktif Azospermi Etyolojisi 
ve Tedavi Seçenekleri
Nonobstrüktif azospermide histolojik olarak ya germ 
hücre aplazisi, matürasyon arresti ya da tübüler sk-
leroz ve atrofi görülür. (4). Nonobstruktif azospermi-
de genellikle testisler küçük boyutta ve yumuşaktır. 
Matürasyon arrestinde ise testisler normal boyuttadır. 
Testisteki sekonder yetmezlik endokrin bozukluklara 
bağlı olarak gelişir (hipogonadotropik hipogonadizm) 
ve yapılan analizlerde FSH, LH ve testosteron hor-
monlarının düşük olduğu görülür. Bu tanıyı alan has-
talar hormon replasmanı yapılarak başarı ile tedavi 
edilebilir (7).

Nonobstrüktif azospermi hastalarında nedeni bul-
maya yönelik olarak FSH, LH, SHBG, testosteron, 
prolaktin ve estradiol hormon testleri yapılır. Ayrıca 
periferik karyotip analizi, Y kromozomu mikrodeles-
yonu gen analizleri uygulanır. Kromozomlarda yapısal 
veya sayısal bozukluklar olabilir. Yapısal bozukluklar 
translokasyon ve inversiyon şeklinde görülür. En sık 
görülen sayısal kromozom anomalisi ise Klinefelter 
sendromudur ve bu olguların mozaik ve non-mozaik 
formları vardır (5,8).

Sperm üretmedeki problem testis biyopsisi ve histopa-
tolojik değerlendirmeyle anlaşılır. Sadece tanı amaçlı 
testis biyopsisi hem doku kaybına hem de travmaya 
yol açtığı için artık uygulanmamaktadır. Testis biyop-
sisinin yapıldığı durumlarda ister hücre süspansiyonu 
olsun ister doku parçaları şeklinde olsun kriyoprezer-
vasyon işlemi önerilmektedir. Dondurma yönteminin, 
spermlerde canlılık ve hareket azalmasına yol açabi-
leceği de bilinmelidir (5). Obstrüktif nedene bağlı azos-
permide cerrahi yöntemle spermatozoa bulma oranı 
çok yüksektir. Nonobstruktif azospermi’de sperm elde 
etme bakımından çeşitli cerrahi yöntemler olmasına 
karşın, son yıllarda mikroTESE (microdissection tes-
ticular sperm extraction) altın standart yöntem ola-
rak ön plana çıkmıştır (9). MikroTESE operasyonu X 
15-25 büyütmelerle mikroskop altında gerçekleştirilir 
ve bu işlemde damar yapısı korunurken doku kaybı 
minimal olmaktadır. Operasyonda daha dolgun ge-
nişlemiş ve opak beyaz renkli tübüller seçilir. Renkli 
doppler ultrasonografi ile kanlanmanın fazla olduğu 
alanlar belirlenerek spermatozoa bulmada faydalı 
olabilir. Daha önceleri sıkça yapılan TESE işleminin 
mikroTESE’ ye göre en büyük dezavantajı, büyük 
miktarda testiküler tübüllerin alınmasına bağlı olarak 
doku kaybıdır. Sperm elde etme oranı mikroTESE’de, 
TESE yöntemine göre daha yüksektir. Bu işlemlerden 
sonra androjen üretimi geçici veya kalıcı olarak azalır 
ve hipogonadizm görülebilir (5).
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Bir mikroTESE işlemi öncesinde, testislerdeki sper-
matozoaları bulma olasılığının tahmini için bazı belir-
teçler gösterilmiştir. Bunlardan biri olan Lim15 geni, 
testis dokusunda mayoz bölünme potansiyelini gös-
teren bir belirteçtir (10). ESX1 geni spermatogonium-
lardan spermatosit, spermatid ve spermatozoaların 
gelişmesini indüklemektedir (11). TEX101 proteini de 
testiste spermatozoa varlığı açısından önemli bir belir-
teçtir (12). Jumonji domain içeren 1a (JMJD1A) sper-
matogenezi düzenleyen epigenetik bir düzenleyicidir 
ve post-mayotik germ hücrelerinin spermatozoalara 
farklılaşmasında önemli rol oynamaktadır (13). Bütün 
bu belirteçlerin microTESE işleminde sperm bulma 
tahmini açısından önemli oldukları gösterilmiştir.

Diğer yandan genetik ve kromozom analizleri, tes-
tis hacmi, AMH, FSH, LH, testosteron, prolaktin ve 
inhibin B seviyelerinin, microTESE sonuçlarıyla iliş-
kisinin araştırıldığı çalışmalarda tutarlı sonuçlar bu-
lunamamıştır. Bundan dolayı histolojik paternin ba-
şarı sürecinde daha önemli bir belirleyici olduğu ileri 
sürülmüştür (14-20). Genel olarak mikroTESE işlemi 
sonucu nonobstrüktif azospermi olgularında sperm 
elde etme başarısının %41.4, hipospermatogeneziste 
%100, maturasyon arrestinde %40.3, germ hücre ap-
lazisinde %19.5 olduğu bildirilmiştir. Ayrıca obstruktif 
azospermide elde edilen spermatozoa ile  (%37.5),  
nonobstruktif azospermi (%21.4) ve ejekülatla elde 
edilen spermatozoadan (%32.3) daha yüksek oranda 
canlı doğumlar rapor edilmiştir. Bu durum nonobstrük-
tif azospermi tanısı alan kişilerin spermatozoalarının 
genetik materyal ve sentrozom bozukluğuyla ilişkilen-
dirilebilir (5).

Nonobstrüktif azospermi tedavisinde amaç, hormon-
ları normal fizyolojik düzeylerine çekmektir. FSH nor-
malden fazla artmışsa düşürmek, testosteron düşükse 
yükseltmek ve testosteron/estradiol dengesini kur-
maktır. Normalde salgılanan testosteron ile estradiol 
hormonu ve SHBG (seks hormonu bağlayan globülin) 
arasında bir korelasyon vardır. Testosteron SHBG ile 
bağlanarak testis içerisinde (dolaşımdakinin 100 katı 
olacak şekilde) yüksek miktarlarda bulunur. Bu yük-
sek testosteron seviyeleri spermatogenezin post ma-
yotik aşamasında round spermatidin elongating sper-
matide farklılaşmasına neden olur (21). İlaç olarak 
klomifen sitrat, aromatoz inhibitörleri, human koryonik 
gonadotropin (hCG), gonadotropinler, Gnrh anolog-
ları, sempatomimetik ajanlar kullanılır (2,21).  Sperm 
bulunamayan bir mikroTESE’den sonra, hormon rep-
lasmanı veya ilaç tedavileriyle sperm elde etme şansı 
artabilir (21-23). Takip için daha sonrasında ejekülatta 
immatür hücreler, (spermatosit ve spermatid)  boyalı 
preperasyonlar ya da FISH gibi tetkiklerle aranabilir. 
Eğer ejekülatta haploid yapıya sahip bu hücreler gös-

terilirse, sonrasında yapılacak mikroTESE ile sperma-
tozoa bulma şansının arttığı bildirilmiştir (24,25). 

İmmatür Germ Hücrelerinin İn Vitro Matürasyonu 
ve ROSI İşlemi
Testiste bulunan çok küçük embriyon benzeri kök 
hücrelerin (VSELs) spermatogoniumları oluşturduğu 
gösterilmiştir. Bu hücreler asimetrik olarak bölünür, 
kendini yeniler (self-renewal) ve progenitör hücre 
oluştururlar. Az sayıda bulunurlar ve çok küçüktürler 
(3-5 µm). Dokuların kök hücre havuzunu oluşturur ve 
stres altında mobilize olurlar. VSEL kök hücrelerinin 
fonksiyonlarında oluşan dengesizlik kansere neden 
olabilir. Bunlardan oluşan spermatogonium sperma-
tositi, o da mayoz bölünmeye uğrayarak spermatidi 
oluşturur. (26). Spermatogonia nükleusu yaklaşık 
8µm, spermatosit 10 µm, spermatid 5µm büyüklüğün-
dedir (27). 

VSEL kök hücreleri ve spermatogoniumlar PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen) eksprese ederler. 
Ayrıca testiste sertoli hücreleri, VSEL ve SSCs (sper-
matogonial kök hücrelerin) FSHRs (FSH reseptörle-
ri) vardır. Bunların yanında kemik iliği ve kordon kanı 
VSEL kök hücrelerinin de FSHRs eksprese ettiği gös-
terilmiştir. SSCs farklılaşması direk olarak parakrin 
mekanizmayla sertoli hücreleriyle kontrol edilirken, 
klonal genişleme ve proliferasyon ise endokrin ola-
rak da salınan FSH ile kontrol edilir (28). Busulfon ile 
kemoterapi uygulanmış farelerin testislerinde VSEL 
kök hücrelerinin muhafaza edildiği görülmüş bunlara 
sağlıklı niş (kemik iliğinden derive edilen mezenkimal 
kök hücreler) transplante edildiğinde spermatogene-
zin başladığı görülmüştür (29-31). Aynı şekilde üreme 
çağındaki kanser hastalarında da uygulanan kemote-
rapi sonrasında testis ve ovaryumlarında VSEL kök 
hücreleri olduğu gösterilmiştir (32). Puberte öncesi 
kanser vakalarında fertilizasyonun muhafazası için, 
spermatogonial kök hücreleri içeren testiküler hücre 
süspansiyonu veya tüm doku parçası kriyoprezervas-
yonla korunmaktadır (33).

İmmatür germ hücrelerinin in vitro kültürleri ise bu 
hücreleri olgunlaştırma amacı taşımaktadır. Reda ve 
ark. sıçandan elde ettikleri farklı testiküler hücreleri, 
oluşturdukları kültürlerde spermatogoniumdan sper-
matosite kadar farklılaştırmışlar fakat daha ileri matu-
rasyon gözlemleyememişlerdir. Bunu sertoli hücreleri-
nin destek yetersizliğine bağlamışlardır (34).  Chan ve 
ark. fare testisinden sertoli, leydig ve spermatogenik 
hücrelerini izole etmişlerdir (35). Lakpour ve ark. ise 
insan testisinden sertoli hücrelerini TESE işlemiyle 
izole ederek kültüre etmişlerdir. Sertoli hücreleri özel-
likle spermatogonial proliferasyon aşamasında sper-
matogenezi destekler. Seminifer tübüllerini, otoanti-
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genlerden ve patojenlerden oluşturdukları kan-testis 
bariyerleriyle korur ve salgıladığı maddeler sperma-
togenez için hayati role sahiptir (36). Heidargholiza-
deh ve ark. ise FSH’ın (nonobstruktif azospermili has-
talardan izole ederek kültüre ettikleri) sertoli hücreleri 
üzerindeki etkilerini göstermişlerdir (37).  

Matürasyon arrestinde, germ hücrelerini in vitro kül-
türlerle matür hale getirmek en büyük hedeftir. En faz-
la primer spermatosit safhasında matürasyon arresti 
olmaktadır. Kültürler ya tek tabakalı somatik hücreler 
üzerine izole edilen germ hücreleriyle birlikte co-kül-
tür şeklinde ya da izole edilen seminifer tübül kültürü 
şeklinde oluşturulmaktadır. Sertoli hücreleriyle birlikte 
yapılan seminifer tübül kültürlerinde FSH’ın, sperma-
tositlerin spermatidlere dönüşümünü arttığı, testos-
teronun ilavesinin ise FSH’ın etkisini yükselttiği ve 
sertoli hücrelerinin apoptozisini önlendiği gösterilmiş-
tir. Ayrıca flagellar büyüme, nüklear kondensasyon, 
periferal migrasyon, spermatid nükleus protrusionu 
ve akrozom farklılaşmasının FSH hormonuna bağlı 
olduğu rapor edilmiştir. Bunun tersine bazı çalışma-
larda ise spermositlerin spermatidlere dönüşümü için 
herhangi bir hormon eklenmesine gerek olmadığı bil-
dirilmiştir (4). Geçmişten günümüze kadar kültür şart-
larında önemli ilerlemeler olmasına rağmen optimize 
kültür şartları halen bilinmemektedir.

Organoidler embriyonik kök hücrelerden, indüklenmiş 
kök hücrelerden ve yetişkin kök hücrelerinden köken 
alarak üretilir. Son zamanlarda beyin, prostat, dil, ka-
raciğer, bağırsak, ovaryum ve mesane organoidleri 
oluşturulmuştur. Kullanım alanları rejeneratif tıp, ilaç 
araştırmaları ve gen tedavileridir. Testiküler organo-
idler ise üreme tıbbı ve biyolojisinde kullanım alanı 
bulan yenilikçi bir platformdur. Germ hücreleriyle oluş-
turulmuş in vitro kültürler 2 boyutlu oldukları için, bu 
hücrelerin gelişimini ve niş ortamlarıyla etkileşmesini 
göstermesi bakımından yetersiz kalmaktadır. Testikü-
ler organoidler ise 3 boyutlu yapılarıyla, hücre-hücre 
etkileşimi ve hücre mikroçevre ilişkilerini yansıtmaları 
açısından gerçek testis yapısına yakın oluşumlardır. 
Spermatogonial kök hücrelerin (SSCs) nişi; çoğalması 
ve farklılaşması yönünde halen bilinmeyen birçok fak-
tör vardır. Testiküler organoidler bizlere, bu mekaniz-
maların aydınlatılması için fırsatlar sunabilir (38-42).

MikroTESE işlemi ile immatür germ hücreler elde 
edildikten sonra iki yol vardır. Birincisi bu hücreleri in 
vitro ortamda matür hale getirmek, ikincisi ise ROSI 
veya ELSI işlemi uygulamaktır. Elongated spermatid 
enjeksiyonu (ELSI) ile, round spermatid enjeksiyonu 
(ROSI) ’e göre gebelik oranları daha fazladır. Ayrıca 
mikroTESE işleminde bulunan round spermatid ile 
ejekülattaki round spermatide göre daha fazla gebelik 

elde edilmiştir (4). Bunun nedeni immatür hücrelerin 
seminal sıvıyla temasları ve epididimde geçen süreler 
olabilir. Seminal sıvı ve epididim; antikor, ilaç kalıntı-
sı, reaktif oksijen türleri, toksin, lökosit, epitel artığı ve 
ağır metaller içerebilir (3). 

Spermatidler şekil, sitoplazma miktarı ve kuyruk uzun-
luğuna göre dört kategoriye ayrılır (round, elongating, 
elongated ve tam elongated spermatid). Spermati-
di öteki yuvarlak hücrelerden ayırmak için hoffman 
modülasyonuna sahip kontrast veya konfokal tarayı-
cılı laser mikroskobu kullanılır. Spermatidler haploid 
sayıda kromozoma sahiptirler ve bunlarda matüras-
yon arresti nadir olarak görülür. Yapılan biyopsilerde 
round spermatid bulunduğunda elongated spermatid 
ve spermatozoanın da bulunabileceği rapor edilmiştir. 
İmmatür germ hücreleriyle yapılan ICSI işlemi genetik 
ve epigenetik riskler taşır. İngiltere’de immatür germ 
hücreleriyle ICSI işlemi yasaklanmıştır. Yapılan işlem 
sonucu konjenital malformasyonlar ortaya çıkabilir ve 
PGD (preimplantasyon genetik tanı) ile amniyosen-
tez bu tür gebelikler için önem taşır. Germ hücrele-
rinin sitoplazmasında bulunan sentrozomlar normal 
embriyonik gelişim için gereklidir. Spermatidlerindeki 
anormal veya bozulmuş immatür sentrozomlar embri-
yolarda anomalilere yol açabilir (5).

Bütün bunlara rağmen round spermatid kullanarak 
yapılan ROSI işlemiyle 14 canlı doğum olduğu bildiril-
miştir. Bebeklerin hepsinin normal fiziksel, mental ve 
epigenetik özelliklere sahip olduğu gözlemlenmiştir. 
Bu başarıya kadar ROSI işleminin çok etkisiz ve klinik 
olarak değerinin olmadığı düşünülüyordu. Tanaka ve 
ark. in vitro matürasyon için yapılan kültürlerde, primer 
spermatositin round spermatidin ötesine geçmediğini 
görmüşlerdir. Yaptıkları mikroTESE operasyonunda, 
elongated spermatid veya spermatozoa bulamadıkları 
için round spermatidle işlem yapmışlar fakat oositler-
de az miktarda ossilasyon oluştuğunu gözlemlemiş-
lerdir. Bu sorunu aşmak için ROSI işlemi öncesinde, 
oositlere elektriksel stimülasyon uygulamışlar böylece 
daha fazla Ca ossilasyonları elde ederek başarılı ol-
muşlardır  (43). ROSI işleminin somut sonuçları bu 
yöndeki tedavilere farklı bir pencere açmıştır.

Diğer yandan yeni jenerasyon sekanslama sperm 
üretimi ile genlerin tümünün incelenmesini olanak-
lı kılmıştır. Açıklanamayan azospermi olgularında 
spermle ilgili birçok faktörün bunlarla ilgili olduğu an-
laşılmıştır (44).

Sonuç

Nonobstruktif azospermideki; testiküler organoidler, 
seminifer tübül kültürleri, hormon ve gen tedavilerin-
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deki yeni gelişmelere bağlı olarak üroloji, histoloji ve 
embriyoloji, üreme endokrinolojisi, doku mühendisliği 
ve genetik bilimleri arasındaki işbirliğini önemli hale 
gelmiştir. Son zamanlarda retinal displazi hastalıkla-
rında gen terapisi için bir ilacın FDA onayı alması, bu 
tedavilerin ileri bir boyuta geçtiğini gözler önüne ser-
mektedir. İleride genetik nedenlere bağlı olarak geli-
şen azospermi olgularında yapılacak tedavilerle belki 
de mikroTESE operasyonlarına ihtiyaç azalacaktır.

Nonobstrüktif azospermi olgularında önceden bilinen 
ve yeni bulunan belirteçlerle birlikte standartize edil-
miş paneller oluşturularak, sperm elde etme oranla-
rı tahmin edilebilir. Buna bağlı olarak mikroTESE’nin 
doğru zamanda yapılması başarı şansını artırabile-
cektir. Operasyonundan sonra oluşan inflamatuar sü-
reç nedeniyle 6 ay içinde yeni bir girişim tavsiye edil-
mez. Oluşan fibrozisi ve devaskülarizasyonu işlem 
anında verilecek olan, kişinin otolog mezenkimal kök 
hücreleriyle en aza indirmek mümkün olabilir. Mezen-
kimal kök hücrelerin rejeneratif (yenileyici) ve reperatif 
(tamir edici) özellikleri vardır. Mkh’lerin inflamasyonu, 
fibrozisi azalttığı, dokularda angiogenezise neden ol-
duğu ve fokal doku hasarı tamir işleminde aktif role 
sahip oldukları gösterilmiştir. Bu hücrelerin seminifer 
tübüllerin mikroçevresini tekrar oluşturması açısından 
spermatogenez için önemli fonksiyonları olabilir.

Bazı araştırmacılar azospermiyi obstrüktif ve non- 
obstrüktif olarak diğerleri ise pretestiküler, testiküler 
ve posttestiküler olmak üzere üç kategoriye ayırmıştır. 
Hiçbir sınıflama azosperminin nedenlerini tam olarak 
kapsamamaktadır. Bütün burada belirttiğimiz yakla-
şımlara paralel olarak, azosperminin klasik sınıflan-
dırması değiştirilmesi sonucu etyolojiye bağlı tedavi-
ler gözden geçirilebilir ve bu konuda yeni görüşlere 
ihtiyaç vardır.
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Öz

Kanser, ülkemizde ve dünyada sıklıkla görülen has-
talıklardan birisidir. Karsinojenez sırasında büyük de-
ğişimlere uğrayan hücresel gen ifadesi profili DNA di-
zisi dışında DNA metilasyonu, kodlanmayan RNA’lar 
(ncRNA), RNA interferansı (RNAi), histon varyantları 
ve post-translasyonel histon modifikasyonları gibi 
başkaca epigenetik mekanizmalar tarafından da kont-
rol edilebilmektedir. Bununla birlikte; mutasyonlar, 
delesyonlar ve translokasyonlar gibi çeşitli sebepler 
sonucu ortaya çıkan genetik anomaliler kanser olu-
şumunda ve tedaviye verilen yanıtta önemli rol oyna-
makta ve klinikte, kanser alt tiplerinin belirlenmesinde 
incelenmektedir. 13. kromozomun q kolunda bulunan 
miRNA 15a/16-1 lokusu delesyonlarının Mcl1, Bcl2, 
Ets1, Jun gibi kanser ile ilişkili birçok geni etkiledi-
ği gösterilmiştir. Ayrıca, bu miRNA’ların regüle ettiği 
Protein L-isoaspartate O-methyltransferase (PCMT1) 
proteinin apoptoz yolağı üzerindeki etkisi dolayısıyla 
karsinojenez üzerinde önemli rol oynadığı birçok ça-
lışma ile vurgulanmıştır. Literatürde miRNA 15a/16-1 
lokusu ve p53 arasında hücre proliferasyonu ve büyü-
mesini sağlayan sinyallerin üretimini düzenleyen bir 
feedback döngüsünün varlığı tartışılmaktadır. Yapılan 
çalışmalar, miRNA 15a/16-1 lokusunu tümör baskıla-
yıcı gen bölgesi, PCMT1’i ise onkogen olarak tanım-
lamaktadır. Buna paralel olarak, miRNA 15a/16-1 lo-
kusunu da içeren 13q14.3 bölgesi delesyonu birçok 
lenfoid ve miyeloid lösemi alt türlerinde tespit edilmiş 

olup, klinikte rutin taramalara dahil edilme potansi-
yeline sahiptir. Lösemi hastalarında 13q14.3 bölgesi 
delesyonunun araştırılması hastalığın alt tiplerinin sı-
nıflandırılmasını ve hatta uygulanacak tedavi rejimi-
ni yönlendirebilecek önemli sonuçlar elde edilmesini 
sağlayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, lösemi, apoptoz, 
miRNA 15a/16–1, delesyon, PCMT1

Abstract

Cancer is a commonly encountered disease both in 
Turkey and worldwide. Cellular gene expression pro-
files that drastically change during carcinogenesis 
can be regulated via several epigenetic mechanisms 
such as DNA methylation, non-coding RNAs (ncR-
NA), RNA interference (RNAi), histone variants and 
post-translational modifications of histones. In ad-
dition to these mechanisms, genetic anomalies that 
arise due to various reasons including mutations, de-
letions and translocations have significant roles both 
in carcinogenesis and the response to treatment and 
are screened routinely in clinic when determining 
cancer subtypes. miRNA 15a/16-1 cluster which is 
located on the q arm of chromosome 13 is often de-
leted in cancers and regulates the activity of several 
cancer-associated genes such as Mcl1, Bcl2, Ets1, 
Jun. Furthermore, the role of Protein L-isoaspartate 
O-methyltransferase (PCMT1) which is regulated by 

A NEW PERSPECTIVE ON CARCINOGENESIS: miRNA 15A/16–1 CLUSTER 
DELETIONS PROMOTE CELL SURVIVAL VIA PROTEIN L-ISOASPARTATE 
O-METHYLTRANSFERASE (PCMT1) ACTIVITY
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these miRNAs, in carcinogenesis through its effects in 
apoptosis pathway is emphasized by various studies. 
It is suggested that there is a feedback loop between 
miRNA 15a/16-1 cluster and p53 which regulates cel-
lular signals for proliferation and cell survival. Studies 
describe miRNA 15a/16-1 cluster as a tumor supp-
ressor, while identifying PCMT1 as an oncogene. In 
line with this, deletions in the 13q14.3 region which 
also spans the miRNA 15a/16-1 cluster are detected 
in multiple lymphoid and myeloid leukemia subtypes 

and have the potential to be included in routine clini-
cal genetic screens. Examining 13q14.3 deletions in 
leukemia patients has the potential to yield important 
results that could be useful both in determining can-
cer subtypes and deciding which therapeutic regime 
to apply on a single-patient basis.

Keywords: Epigenetics, leukemia, apoptosis, miRNA 
15a/16–1, deletion, PCMT1

Giriş

Kanser, kontrolsüz hücre büyümesi ve bu hücrelerin 
bulundukları yerden vücudun başka bölgelerine ya-
yılması ile karakterize bir grup hastalığa verilen ge-
nel isimdir. Günümüzde 100’ün üzerinde farklı kan-
ser türü tespit edilmiştir. Kanserin köken aldığı doku, 
önemli bir karakteristik özellik olmakla birlikte, kanse-
rin yaklaşık %85’i epitel hücrelerden kaynaklanan kar-
sinomlardır. Kanser oluşumu sırasında hücrede ger-
çekleşen en önemli olay; mutasyonlar, delesyonlar ve 
translokasyonlar gibi çeşitli sebepler sonucu değişen 
gen ekspresyonu profili ile hücresel mekanizmaların 
kontrolünü sağlayan proteinler ve enzimler arasındaki 
dengenin bozulmasıdır. Böylece hücre; büyümeyi en-
gelleyici sinyaller, immün sistem tarafından tanınma 
ve hücre ölümünden kaçabilmekte; aynı zamanda bü-
yüme sinyalleri açısından otonom hale gelerek sınırsız 
bir çoğalma kapasitesi ile bölünebilmekte, anjiyogene-
zi tetikleyerek damar oluşumunu sağlayabilmekte ve 
vücudun diğer bölgelerine yayılarak metastaza neden 
olabilmektedir. Dünyada ve ülkemizde en sık görülen 
çocukluk çağı kanser türü, kemik iliğindeki progenitör 
hücrelerin belli bir farklılaşma evresinde duraklayıp 
kontrolsüz olarak çoğalması sonucu meydana gelen 
lösemidir. Lösemi birçok genin ve faktörün etkisi ile 
ortaya çıkan heterojen bir hastalıktır. Bu heterojenite 
nedeniyle alt grupların sınıflandırılması, takip edile-
cek tedavi programının belirlenmesi açısından büyük 
önem taşımaktadır. Klinikte lösemi alt tiplerinin sınıf-
landırılmasında sitogenetik yaklaşımlar ve moleküler 
genetik anomalilerin tespitinden faydalanılmaktadır. 
Rutinde taranmakta olan genetik anomalilerin sınırlı 
sayıda olması ve özellikle bazı hastalarda gelişen ilaç 
direncinin açıklanmasında yeterli görülmemesi ne-
deniyle; yeni kromozomal anomalilerin tanımlanması 
hem karsinojenez sürecinin daha iyi anlaşılması hem 
de tespit edilecek bu yeni anomalilerin potansiyel kli-
nik uygulamaları açısından önem taşımaktadır.

Çok hücreli organizmalarda, aynı kalıtsal materyale 
sahip farklı hücre tiplerinin gelişebilmesi, aynı DNA 
bilgisinin gen ifadesinde görülen farklılıklarla farklı 

şekilde yorumlanması ile düzenlenmektedir. Kromo-
zomlar, yapısal ve fonksiyonel olarak farklılık göste-
ren ökromatin ve heterokromatin adı verilen 2 farklı 
bölgeden oluşur. Heterokromatin gen ifadesinin bas-
kılandığı, sıkıca paketlenmiş DNA bölgelerinden olu-
şurken; ökromatin aktif gen transkripsiyonun gözlen-
diği bölgeleri içerir [1]. Bir hücrede belli bir DNA dizisi; 
hücrenin türüne, fonksiyonuna, yaşına vb. göre hete-
rokromatin veya ökromatin şeklinde bulunabilir. Bu iki 
tür kromatin arasındaki geçişin en önemli aktörü; DNA 
metilasyonu, kodlanmayan RNA’lar (ncRNA), RNA in-
terferansı (RNAi), histon varyantları ve post-translas-
yonel histon modifikasyonları ile yürütülen epigenetik 
regülasyondur. Karsinojenez sırasında büyük deği-
şimlere uğrayan hücresel gen ifadesi profilinin de bu 
mekanizmalar tarafından kontrol ediliyor olması, kan-
ser gibi önemli birçok hastalıkta epigenetik regülas-
yon aktörlerin çalışılmasına ve hatta tedavide hedef 
moleküller olarak değerlendirilmelerine yol açmıştır. 
Kodlanmayan RNA’ların (non-coding RNA) heterokro-
matin oluşumunda ve gen ifadesinin susturulmasında 
rol oynadığı yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir [2]. 
20-32 nükleotid büyüklüğünde olan, mikro-RNA’lar 
(miRNAs), küçük engelleyici RNA’lar (small interfering 
RNAs - siRNAs) ve Piwi-ilişkili RNA’lar (Piwi-interac-
ting RNAs - piRNAs) gibi bir grup RNA, gen ifadesinin 
düzenlenmesinde görevlidir. Kodlanmayan RNA’lar, 
hedef mRNA molekülü ile çift sarmal oluşturarak Di-
cer-Argonaute RNAi (RNA interference) mekaniz-
ması tarafından tanınmasını sağlamaktadır. RNAi 
kompleksleri tarafından tanınan RNA çift sarmalları 
endonükleaz aktivitesi ile kesilerek, hedef mRNA’nın 
parçalanması ve yıkılması sağlanmakta; böylece 
translasyonu engellenerek protein üretimi yani gen 
ifadesinin önüne geçilmektedir [3].

Birçok miRNA geninin, kansere yatkınlık oluşturduğu 
düşünülen hassas genomik bölgelerde bulunması ve 
karsinojenez sırasında değişen ekspresyon profilleri 
nedeniyle, miRNA’ların tümör oluşumunda önemli rol 
oynayabilecekleri düşünülmektedir [4]. miRNA 15a/16-
1 lokusunun da içinde bulunduğu 13. kromozomun q 
kolunun, B hücresi Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) 
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hastalarının yarıdan fazlasında delesyona (13q14.3) 
uğradığı bilinmektedir [5-9]. Aynı zamanda, çeşitli ça-
lışmalar birçok lenfoid ve miyeloid lösemi alt türlerin-
de de aynı bölgede delesyon tespit etmiştir [10-14].  
KLL hastalarında yapılan karyotip analizi, herhangi 
başka bir genetik anomali olmadığını gösterdiğinden, 
13q14.3 bölgesinde bir veya birden fazla tümör bas-
kılayıcı gen bulunduğu ve bu bölgedeki delesyonların 
kanser patogenezinde etkili olduğu tahmin edilmekte-
dir [5]. 13q14.3 bölgesinde yer alan 8 gen ile (Leu-1, 
Leu-2, Leu-5, CLLD6, KPNA3, CLLD7, LOC51131, 
CLLD8) tümör oluşumu arasında DNA, RNA ve pro-
tein seviyesinde yakın bir ilişki gösterilememiş; fakat 
aynı bölgede bulunan miRNA 15a ve miRNA 16-1’nın 
KLL hastalarının büyük bir kısmında delesyona uğ-
radığı yada downregüle edildiği belirlenmiştir (Şe-
kil 1, 15-19). Buna paralel olarak, miRNA-15a/16-1 
over-ekspresyonunun akut miyeloid lösemi (AML) 
hücrelerinin ölümüne neden olduğu rapor edilmiştir 
[20]. Ayrıca, miRNA-15a/16-1 down-regülasyonunun 
multipl miyelom gibi farklı kanser türlerinde hücre ço-
ğalmasını artırarak ve nöroblastom örneklerinde ilaç 
direncine neden olarak kötü prognoza yol açtığı gös-
terilmiştir [21, 21]. Yapılan çalışmalar, miRNA 15a/16-
1 lokusunun Mcl1, Bcl2, Bcl2L2, Ets1 γ-Synuclein ve 
Jun gibi kanser ile ilişkili birçok geni etkilediğine işaret 
etmektedir. Bcl2 (B cell lymphoma 2) hücre ölümünü 
engelleyerek hücrelerin hayatta kalmasını sağlayan 
önemli bir anti-apoptotik proteindir. Artan Bcl2 sevi-
yeleri lösemi, lenfoma ve karsinom gibi çeşitli kanser 
türleriyle ilişkilendirilmektedir [23]. KLL hastaların-
da miRNA 15a ve miRNA 16-1 ile Bcl2 ekspresyon 
seviyelerinin ters orantılı olduğu ve bu miRNA’ların 
Bcl2’nin negatif regülatörü olduğu gösterilmiştir [24]. 
Aynı zamanda, Bcl2 seviyelerinin, KLL hastalarında 
13q14 delesyonuna işaret eden bir biyobelirteç olarak 
kullanılabileceğine dair çalışmalar mevcuttur ¬[25]. 
Benzer şekilde, mitokondriden sitokrom-C salınımını 

engelleyerek anti-apoptotik regülatör protein olarak 
görev yapan Bcl2L2 (Bcl2 like 2) de küçük hücreli ak-
ciğer kanseri ve yutak altı karsinomunda (hypophar-
yngeal squamous cell carcinoma) miRNA-15a tara-
fından hedeflenmektedir [26, 27]. Ayrıca, miRNA-15a 
göğüs kaneri hücrelerinde γ-Synuclein’i hedefleyerek 
apoptozun başlatılmasında rol oynamaktadır [28]. 
miRNA 15a/16-1, apoptoz üzerindeki direkt rolüne ek 
olarak, kolorektal kanserde B-hücrelerinin aktivasyo-
nunu sağlayan sinyal yolaklarını uyararak da tümör 
baskılayıcı özellik göstermektedir ¬[29].

miRNA 15a/16-1 lokusu tarafından hedeflenen bir di-
ğer protein ise, proteinlerin yaşlanması sonucu spon-
tane olarak gerçekleşen aspartat-izoaspartat dönüşü-
münün tamirinde rol oynayan Protein L-isoaspartate 
O-methyltransferase (PCMT1) enzimidir. Proteinler, 
oksidatif ajanlar gibi bazı nedenler dolayısıyla hücre 
içinde spontane bir şekilde enzimatik olmayan kimya-
sal modifikasyonlara uğrayabilirler. Hücre, bu tür hasar 
görmüş proteinlerin proteozomal yıkılmasını sağlaya-
bildiği gibi, bazı durumlarda hasarlı proteinler tamir de 
edilebilir. Hücre içinde spontane olarak ortaya çıkan 
izoaspartat tamir edilmeyip biriktiği takdirde, özellikle 
nöronal disfonksiyona yol açtığı ve PCMT1 -/- farelerin 
doğumdan kısa süre sonra epileptik nöbetler sonucu 
öldüğü gözlemlenmiştir [30]. PCMT1; histon protein-
leri, Bcl-xL, p53 ve Akt gibi önemli proteinler de dahil 
olmak üzere geniş bir substrat çeşitliliğine sahip olup; 
apoptoz, kanser ve önemli sinyal yolakları gibi hücre-
sel mekanizmalar ile ilişkilendirilmektedir [31]. Yapılan 
çalışmalar, p53 proteinin PCMT1 tarafından metillen-
mesinin, p53 hedef genleri üzerinde direkt bir down-
regülasyon etkisi olduğunu göstermiştir [32]. Bcl-xL‘in 
PCMT1 tarafından Asp52 ve Asp66 bölgelerinde me-
tillenmesinin anti-apoptotik özelliği açısından önemli 
olduğu ifade edilmiştir [33]. Ayrıca, PCMT1’in histon 
H2A, H2B ve H4 üzerinde metiltransferaz etkisi olduğu 
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Şekil 1: 13q14.3 delesyonlarının fiziksel haritası. 13. kromozomun q kolunda bulunan 
miRNA 15a/16-1 lokusu alt panelde yeşil çerçeve ile gösterilmektedir.
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gösterilerek, PCMT1 ile histon proteinlerinin yaşlanma-
sı ve homeostazı arasında önemli bir ilişki olduğu öne 
sürülmüştür [34-37]. PCMT1’in direkt olarak miRNA 
15a/16-1 lokusu tarafından kontrol edilerek susturul-
ması, Bcl-xL‘in yukarıda bahsedildiği gibi metillenmesi-
ni engelleyerek apoptoz karşıtı özelliğini kaybetmesine 
yol açmakta ve hücrelerin apoptoza karşı daha hassas 
olmalarına neden olmaktadır [38]. PCMT1 ve miRNA 
15a/16-1 ile apoptoz arasındaki bu yakın ilişki, miRNA 
15a/16-1 lokusunda görülen mutasyon ve delesyonla-
rın Bcl2 over-ekspresyonuna yol açarak tümör hücre-
lerinde apoptoza karşı direnç oluşturduğunu gösteren 
çalışmalar ile de desteklenmiştir [5].

Literatürde miRNA 15a/16-1 lokusunun, önemli bir 
tümör baskılayıcı protein olan p53 tarafından direkt 
veya indirekt olarak upregüle edildiğini gösteren ça-

lışmalar mevcuttur. Karsinojenez sırasında hücre 
ölümüne karşı oluşan direncin, p53 aktivitesinin kay-
bedilmesi sonucu miRNA 15a/16-1 down regülasyo-
nu ve bu miRNA’ların hedef genlerinin upregülasyo-
nu aracılığıyla ortaya çıkan multistep bir mekanizma 
sonucu gerçekleştiği düşünülmektedir [39]. Bu kap-
samda, miRNA 15a/16-1 lokusunun tümör baskıla-
yıcı özelliğe, regüle ettiği PCMT1, Bcl2, Mcl1, Ets1, 
Jun gibi genlerin ise onkogen özelliğine sahip olduğu 
ileri sürülmektedir [7, 40, 41]. Diğer yandan, miRNA 
15a/16-1 lokusunun aynı zamanda p53 seviyesini de 
düzenleyerek hücre proliferasyonu ve büyümesini 
sağlayacak sinyallerin kontrollü bir şekilde üretilme-
sini sağlayan bir feedback döngüsü oluşturduğu tar-
tışılmaktadır [42].  Şekil 2’de p53, miRNA 15a/16-1 
ve hedef genleri arasındaki regülasyon mekanizması 
özetlenmiştir.

Sonuç

Literatürde birçok çalışma miRNA 15a/16-1 lokusunu 
tümör baskılayıcı gen bölgesi, PCMT1’i ise onkogen 
olarak tanımlamaktadır [40-44].  miRNA 15a/16-1 
lokusunun da yer aldığı 13q14.3 bölgesi delesyonu, 
lösemi hastalarında klinikte rutin olarak incelenen ge-
netik anomalilerden birisi olmamakla birlikte, sınırlı 
sayıda çalışma 13q14.3 delesyonlarının kötü prog-
noz için yüksek risk oluşturduğunu ileri sürmektedir 
[45, 46]. miRNA 15a/16-1 lokusunun kendi başına ve 
PCMT1 ifadesini düzenleyerek apoptoza karşı direnç 

oluşumu ve karsinojenez sırasında oynadığı önemli 
rol nedeniyle, lösemi hastalarında bu delesyonunun 
araştırılması ve kötü prognoza yol açan moleküler 
mekanizmaların tespiti, hastalığın alt tiplerinin sınıf-
landırılmasını ve hatta uygulanacak tedavi rejimini 
yönlendirebilecek önemli sonuçlar elde edilmesini 
sağlayabilecektir. Ayrıca, yeni bir genetik anomali-
nin tespit edilmesi, tedavi sürecinde bazı hastalarda 
gelişen ilaç direncinin açıklanmasına da katkıda bu-
lunabilecektir. Örneğin, akut lenfoblastik lösemilerin 
(ALL) tedavisinde kilit rol oynayan prednisolone ve 
dexamethasone gibi glukokortikoid’lere karşı ALL ta-
nılı pediatrik hastaların yaklaşık %10’unun zayıf yanıt 

Şekil 2: p53, miRNA 15a/16-1 ve hedef genleri arasındaki regülasyon mekanizması. 13. kromozom tarafından kodlanan 
miRNA 15a ve miRNA 16-1, onkogen özelliğe sahip PCMT1, Bcl2, Mcl1, Ets1 ve Jun gibi hedef genlerin susturulmasını 
sağlayarak kanser hücrelerinin önemli özelliklerinden olan survival, proliferasyon, invazyon ve inflamasyon gibi hücresel 
olayları engeller.
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verdiği bilinmektedir [47].  Tedavi gruplarının belirle-
mesinde, glukokortikoid uygulamasına alınan ilk yanıt 
önemli bir prognostik faktör olarak değerlendirilmek-
tedir [48].  Glukokortikoid uygulamasına karşı direnç 
gelişmesi genellikle kötü prognoz ile ilişkilendirilmek-
tedir. Glukokortikoidlerin malign hücreler üzerindeki 
etkilerini apoptozu uyararak gerçekleştirdikleri düşü-
nüldüğüne, apoptoz yolağının önemli bir düzenleyicisi 
olan miRNA 15a/16-1 lokusunun veya bu bölgede gö-
rülen delesyonların hastalarda görülebilen glukokorti-
koid direnci ile ilişkili olması mümkündür [49, 50].  Bu 
doğrultuda gerçekleştirilecek çalışmalar, hem miRNA 
15a ve miRNA 16-1’nın kanser patogenezindeki rolü-
nün aydınlatılmasına katkıda bulunacak, hem de bu 
miRNA’ların klinik uygulamalarda kullanılabilmesinin 
önünü açacaktır.
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