[ 4

Yil / Year: 2019 Mart/ March Cilt / Volume: 26 Sayi / Number: 1

N Medicol Qoumql of
Suleyman Demirel University

Suleyman Demirel Universitesi
Tip Fakultesi Dergisi

ISSN 1300-7416 e-ISSN 2602-2109



p-ISSN 1300-7416
e-ISSN 2602-2109

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi

Medical Journal of Suleyman Demirel University Faculty of Medicine
SDU Tip Fak Derg / Med J SDU

Yilda dért sayr (Mart, Haziran, Eylil, Aralik) yayinlanan ‘peer review’ ydntemiyle ¢alisan hakemli dergidir.

Bu dergi DOAJ, EBSCO, Infobase Index, Tr-Dizin, Tiirkiye Atif Dizini, Tlirk Medline tarafindan indekslenmektedir.
This journal is indexed by DOAJ, EBSCO, Infobase Index, Tr-Dizin, Tlirkiye Atif Dizini, Turk Medline.

_ Sahibi / Owner

Siileyman Demirel Universitesi Adina

On Behalf of Suleyman Demirel University

Prof. Dr. Alim KOSAR

Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dekani
Suleyman Demirel University Dean of Faculty of Medicine

Editor / Editor
Prof. Dr. Alim KOSAR

Yardimci Editor /| Associate Editor

Dog. Dr. Rasih YAZKAN

Dog. Dr. Kanat GULLE

Dr. Ogr. Uyesi Giray KOLCU

Dr. Ogr. Uyesi Mukadder inci BASER KOLCU
Dr. Ogr. Uyesi Sabriye ERCAN

istatistik Editorii / Statistics Editor
Prof. Dr. Hikmet ORHAN

Yayin Yuritme Kurulu / Editorial Board

Prof. Dr. Evrim ERDEMOGLU
Prof. Dr. Pakize KIRDEMIR
Prof. Dr. Mustafa NAZIROGLU
Prof. Dr. Mekin SEZIK

Prof. Dr. Taylan OKSAY

Dog. Dr. Yonca SONMEZ

Dog. Dr. Inci Meltem ATAY
Dog. Dr. Ibrahim Metin CIRIS
Dog. Dr. Levent DUMAN

Dog. Dr. Rasih YAZKAN

Dog. Dr. Kanat GULLE

Dog. Dr. Hakan KORKMAZ
Dog. Dr. Nilgin GURBUZ

Dog. Dr. Selma KORKMAZ

Dr. Ogr. Uyesi Giray KOLCU
Dr. Ogr. Uyesi Mehtap SAVRAN
Dr. Ogr. Uyesi A.Meri¢ UNAL
Dr. Ogr. Uyesi Sabriye ERCAN
Dr. Ogr. Uyesi Emine Elif OZKAN

Grafik Tasarim / Graphic Design
Ogr. Gor. Serdag DAGLI
Sekreterya | Editorial Office

Sef Hakki ISIK

Basvuru Adresi / Application Address
SDU Tip Fakiiltesi Dergisi Sekreterligi

Baski / Press
SDU Basimevi / ISPARTA

SDU Tip Fakiiltesi Dekanli§i / 32260 ISPARTA
Tel: 0 246 2113714 - 2113230 - Faks: 0 246 2371165
sdu.tip.dergi@sdu.edu.tr - http://dergipark.gov.tr/sdutfd







Danisma Kurulu / Advisory Board
(Alfabetik sira ile / In alphabetical order)

Prof. Dr. Alim KOSAR

Dr. Ogr. Uyesi A. Merigc UNAL
Prof. Dr. A. Sedat SOYUPEK

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet DURSUN
Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Cemil TURAN
Dog. Dr. Alper OZORAK

Dr. Ogr.Uyesi Beyza UNALAN DEGIRMENCI
Dr. Ogr. Uyesi Burcu BAYRAK
Dog. Dr. Ci§ir BIRAY AVCI

Dr. Ogr. Uyesi Eyiip Sabri OZDEN
Dr. Ogr. Uyesi Elif BILGIR

Prof. Dr. Evrim ERDEMOGLU
Dog. Dr. Emrah KOVALAK

Dr. Ogr. Uyesi Filiz ALKAYA SOLMAZ
Dr. Ogr. Uyesi Giray KOLCU

Dog. Dr. Hakan KORKMAZ

Prof. Dr. Hakan Murat GOKSEL
Dog. Dr. ibrahim Metin CIRIS
Dog. Dr. inci Meltem ATAY

Dog. Dr. Kadriye AVCI

Dog. Dr. Kanat GULLE

Dog. Dr. Kemal Kursat BOZKURT
Dog. Dr. Levent DUMAN

Dog. Dr. Mehmet BULBUL

Dr. Mehmet AKDEMIR

Dr. Ogr. Uyesi Mehtap SAVRAN
Dr. Ogr. Uyesi Mukadder inci BASER KOLCU
Prof. Dr. Mustafa NAZIROGLU
Dog. Dr. Mustafa SAYGIN

Dog. Dr. Mustafa Burak HOSCAN
Dog. Dr. Nilgiin GURBUZ

Dog. Dr. Nurgul SENOL

Dr. Ogr. Uyesi Osman ERGUN
Dog. Dr. Tolga ERTEKIN

Dr. Tugba MORALI GULER

Prof. Dr. Pakize KIRDEMIR

Dog. Dr. Pinar ASLAN KOSAR
Dog. Dr. Rasih YAZKAN

Dr. Serdar YILDIRIM

Dog. Dr. Selma KORKMAZ

Dog. Dr. Tevfik KAPLAN

Prof. Dr. Taylan OKSAY

Prof. Dr. Yigit UYANIKGIL

Dog. Dr. Yonca SONMEZ

Dr. Ogr. Uyesi Zehra SAFi Oz






Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Yayin Kurallari

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi (SDU Tip Fak Derg) Stileyman De-
mirel Universitesi Tip Fakultesi’nin yayin organidir. Dergi; yilda
dort sayi olarak Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda yayin-
lanir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi; bagimsiz, tarafsiz ve cift-kér deger-
lendirme ilkelerine sahip uluslararasi, bilimsel, acik erisim, cev-
rimici / basih bir dergidir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’nde; saglk bilimleri alanindaki klinik
ve deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editére
mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla ilgili gérusler ve tec-
ribeleri iceren yazilar yayinlanabilir.

SDU Tip Fakdltesi Dergisi’nin dili Tiirkge ve ingilizcedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi uluslararasi (DOAJ, EBSCO) ve ulu-
sal (TR Dizin) hakemli dergi statlstindedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’ne génderilen ve dergide yayinlanan
makalelerden hicbir Ucret talep edilmemektedir. Dergide yayin-
lanan makaleler icin yazarlara telif ticreti ddenmemektedir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hicbir sekilde bas-
ka amaglar i¢in kullaniimamaktadir.

Derginin yayin ve editéryal sirecleri Uluslararasi Tip Dergile-
ri Editérler Kurulu (ICMJE) yénergesine gére yuritiimektedir.
Dergi, bilimsel sureli yayinlarin seffaflik ve mikemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazinin yayin icin kabul edilmesinde en énemli kriterler 6z-
glnlik, yiksek bilimsel kalite ve alinti potansiyelinin varhigidir.
Dergide yayinlanmak tizere gbénderilen yazilar, daha 6nce bas-
ka bir yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak tzere gdénderilme-
mis olmalidir. Bir kongrede teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis
calismalar organizasyonun adi, yeri ve tarihi belirtiimek sarti ile
kabul edilebilir.

Deneysel, Klinik, ila¢ calismalarinin ve bazi vaka raporlarinin
arastirma protokollerinin Etik Kurul tarafindan uluslararasi s6z-
lesmelere uygun olarak onaylanmasi (Ekim 2013’te glincelle-
nen Dinya Tip Birligi Deklarasyonu ‘insan Denekleri ile ilgili
Tibbi Arastirmalar icin Etik ilkeler’ine gére, www.wma.net) ge-
reklidir. Gerekli gorilmesi halinde yazarlardan etik kurul raporu
veya bu rapora esdeger olan resmi bir yazi istenebilir.

« Uzerinde deneysel calisma yapilan géniillii kisilere ve has-
talara uygulanan prosedirler ve sonuclari anlatildiktan sonra
onaylarinin alindigini ifade eden bir agiklama yazinin icinde
bulunmalidir.

* Hayvanlar lzerinde yapilan arastirmalarda aci ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in yapilan uygulamalar ve alinan tedbirler acik
olarak belirtiimelidir.

* Hasta onami, etik kurulun adl, etik kurul toplanti tarihi ve onay
numarasi ile ilgili bilgiler makalenin Gere¢ ve Yéntem bélimun-
de de belirtilmelidir.

+ Hastalarin gizliligini korumak, yazarlarin sorumlulugundadir.
Hasta kimligini ortaya c¢ikarabilecek fotograflar icin, hasta ve/
veya yasal temsilcileri tarafindan imzalanan onaylarin alinmasi
ve yazili onay alindiginin metin icerisinde belirtiimesi gereklidir.

Dergimize génderilen tim yazilar intihal tespit etme programi
(iThenticate) ile degerlendiriimektedir. Benzerlik oraninin %25
ve alti olmasi énerilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, tim itirazlari Yayin Etik Komitesi
(COPE) kurallari gercevesinde ele alir. Bu gibi durumlarda,
yazarlar temyiz ve sikayetleri ile ilgili olarak yayin kuruluyla
dogrudan iletisime gecmelidir. Gerektiginde, dahili olarak ¢6zU-
lemeyen sorunlari ¢ézmek i¢in bir ombudsman atanabilir. Bas
Editor, tim temyiz ve sikayetler icin karar verme surecindeki
nihai otoritedir.

Yazarlar, SDU Tip Fakilltesi Dergisi'ne bir makale génderirken
makalelerinin telif hakkini dergiye vermeyi kabul etmis sayilir.
Eger yazarin galismasinin basiimasi reddedilirse, yazinin telif
hakki yazarlara geri verilir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’ne génderilen her makale, adi gecen
yazarlarin timuniin imzaladigi yayin haklari devir formu (erisim
adresi: http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start) ile
birlikte gdnderilmelidir.

Sekiller, tablolar veya hem basili hem de elektronik formatlar-
daki diger materyaller de dahil olmak Uzere baska kaynaklar-
dan alinan igerigi kullanan yazarlarin telif hakki sahibinden izin
almalar gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk
yazarlara aittir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nde yayinlanan yazilarda belirtilen
ifadeler veya goérusler yazarlara aittir. Editorler, editérler kurulu
ve yayincl, bu yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etme-
mektedir. Yayinlanan icerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara
aittir.

Makalenin Yayina Hazirhgi

Makaleler yalnizca online olarak http://dergipark.gov.tr/jour-
nal/1126/submission/start adresinden gdnderilebilir. Baska bir
yolla génderilen yazilar degerlendirilmez.

Dergiye gdnderilen yazilar, 6ncelikle yazinin dergi kurallarina
uygun olarak hazirlanmasini ve sunulmasini saglayacaklari
teknik degerlendirme sirecinden gecer. Derginin kurallarina
uymayan yazilar, teknik dlizeltme talepleri ile génderen yazara
iade edilir. Editér, ana metni degistirmeden diizeltme yapilabilir.
Editor, yukarida belirtilen sartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkini sakl tutar.

Yazarlarin asagidaki belgeleri géndermeleri gerekir:

* Yayin Hakki Devir Formu

+ Baglik Sayfasi (Makale Basligi, kisa baslik, yazarin adi, un-
vani ve kurumu, sorumlu yazarin iletisim bilgileri, arastirmayi
destekleyen kurulus varsa kurulusun adi)

« Ana belge (Tim makalelerde, ana metinden énce de Oz bé-
1Gma yer almalidir)

« Sekiller (JPEG formatr)

« Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayina Hazirhgi

Yazilar bilgisayar ile ¢ift aralikh olarak 12 punto buyuklugiunde
ve Times New Roman karakteri ile yaziimalidir. Her sayfanin
bitin kenarlarinda en az 2.5 cm bosluk birakilmalidir. Ana
metin, yazarlarin adlari ve kurullari hakkinda higbir bilgi icer-
memelidir. Ozgiin makaleler yapilandiriimis bir Oz (abstract)
icermelidir. Olgu sunumlari igin yapilandirimis Oz gerekmez.
Oz bdlumi 300 sozcuk ile sinirlandiriimalidir. Ozde kaynaklar,
tablolar ve atiflar kullanilamaz. Oziin bittigi satirin altinda sayisi
3-5 arasinda olmak Ulzere anahtar kelimeler verilmelidir. Turki-
ye disindaki tilkelerden yazi génderen yazarlar icin Baslik, Oz,
Anahtar Kelimeler ve yaziyla ilgili diger bazi temel bélimlerin
Turkce olarak génderilmesi zorunlu degildir. Bu béllimlerin ce-
virileri, yazarlar tarafindan génderilen 6zgiin ingilizce metinler
dikkate alinarak dergi editérligu tarafindan yapilacaktir.



Makalede kullanilan tim kisaltmalar, ilk kullanimda tanimlan-
malidir. Kisaltma, tanimi ardindan parantez icinde verilmelidir.
Ana metinde bir ilag, Urtin, donanim veya yazilim programin-
dan bahsedildiginde, Urtintn adi, Grinun Ureticisi, dretim seh-
ri ve Ureten sirketin Ulkesi de dahil olmak Uzere Urun bilgileri
(ABD’de ise devlet dahil) parantez icinde verilmelidir.

Tam kaynaklara, tablolara ve sekillere ana metinde atifta bu-
lunulmali ve kaynaklar, ana metinde gegen siraya gére numa-
ralandiriimalidir. Kullanilan semboller, sembollerin standart
kullanimlarina uygun olmalidir.

Arastirma yazilari en fazla 10 sayfa olmall ve asagidaki bas-
liklari icermelidir;

« Baslik (hem Tirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Tirkge hem ingilizce)

- Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
« Giris

+ Gerec ve yontemler

+ Bulgular

* Tartisma

+ Sonuclar

+ Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

+ Kaynaklar

Olgu sunumlari en fazla 3 sayfa olmali ve asagidaki basliklari
icermelidir;

« Baglik (hem Tiirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Turkge hem ingilizce)

- Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Girig

+ Olgu sunumu

+ Tartisma ve Sonug

+ Sekillerin ve tablolarin bagliklari (gerekirse)

+ Kaynaklar

Derleme yazilarn en fazla 10 sayfa olmal ve asagidaki baslk-
lari icermelidir;

« Baslik (hem Tirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Tirkge hem Ingilizce)

- Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Ana metin

+ Sonug

+ Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

+ Kaynaklar

Editdre Mektuplar asagidaki alt basliklari icermelidir;

* Baslik

* Anahtar kelimeler

* Ana metin

+ Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)
+ Kaynaklar

Sekillerin ve Tablolarin Yayina Hazirlhigi

+ Sekiller, grafikler ve fotograflar, makale yikleme sistemi ara-
ciligiyla ayri dosyalar (JPEG formatinda) halinde sunulmalidir.
* Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gémulmeme-
lidir.

+ Seklin alt birimleri oldugunda; alt birimler tek bir gérunti olus-
turmak icin birlestiriimemelidir. Her alt birim, bagvuru sistemi
araciligiyla ayri ayri sunulmalidir.

+ Sekil alt birimlerini belirtmek igin géruntiler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandiriimalidir.

+ Gonderilen her bir seklin en dustk ¢ézinurlida 300 DPI ol-
malidir.

« Sekillerin basliklari ana belgenin sonunda listelenmelidir.

* Bilgi veya resimler hastalarin tanimlanmasina izin vermemeli-
dir. Kullanilan herhangi bir fotograf icin hastadan ve/veya yasal
temsilcisinden yazili bilgilendiriimis onam alinmalidir.

Tablolar ana belgeye gémilmeli veya ayri dosyalar halinde
sunulmalidir. Tablo sayisi alti adet ile sinirlandiriimalidir. Tim
tablolar, ana metinde kullanildidi sirayla art arda numaralandi-
riimaldir. Tablo bagliklari ve agiklamalari ana belgenin sonun-
da listelenmelidir.

Kaynaklar

Tum referanslar Vancouver tarzinda ana metinde atifta bulu-
nulduklari sirayla numaralandinimaldir. ikiden fazla ardigik
kaynak kullaniliyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnizca ilk ve son kaynak
numaralari belirtilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus’taki dergi kisaltmalarina uygun
olarak kisaltiimalidir. Alti veya daha az yazar oldugunda, tim
yazarlarin ismi yazilmaldir. Yedi veya daha fazla yazar varsa,
ilk 6 yazarin isminin arkasindan ‘ve ark. (et al.)’ yazmalidir.

Farkli yayin turleri icin kaynak yazim stilleri asagidaki érnekler-
de sunulmustur;

Dergi icin;

Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN.
The third epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest
1994;1(4):45-8.

Kitap icin;

Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.

Kitap béliimu igin;

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 icin;

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 icin;

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 icin;

Ercan S. Vendz yetmezlikli hastalarda kalf kasi egzersizlerinin
vendz fonksiyona ve kas giicline etkisi. Silleyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakultesi Spor Hekimligi Anabilim Dali Uzmanlik
Tezi. Isparta: Siilleyman Demirel Universitesi. 2016.

Geri Cekme veya Reddetme

Yaziy1 Geri Cekme: Gonderilen yazinin degerlendirme sure-
cinde gecikme olmasi vb. gibi gerekgelerle yaziy1 geri cekmek
ve bagka bir yerde yayinlatmak isteyen yazarlar yazili bir bas-
vuru ile yazilarini dergiden geri ¢ekebilirler.

Yazi Reddi: Yayinlanmasi kabul edilmeyen yazilar, gerekgesi
ile geri gonderilir.

Kabul sonrasi

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu iki hafta
icinde sorumlu yazara génderilir. Makalenin baskidan énceki
son hali yazarin son kontroliine sunulur. Dergi sahibi ve yayin
kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayisinda basi-
lacagina karar vermeye yetkilidir.

Yazarlar, makalelerini kisisel veya kurumsal web sitelerinde,
uygun alinti ve kituphane kurallarina bagh kalarak yayinlaya-
bilirler.



Medical Journal of Siileyman Demirel University Publication Guidelines

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
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this
regard belong to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts pub-
lished in Med J SDU reflect the views of the author(s) and not
the opinions of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher disclaim any
responsibility or liability for such materials. The final responsi-
bility in regard to the published content rests with the authors.

Manuscript Preparation

Manuscripts can only be submitted through the journal’s on-
line manuscript submission and evaluation system, available
at http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start. Manu-
scripts submitted via any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a tech-
nical evaluation process where the editorial office staff will en-
sure that the manuscript has been prepared and submitted in
accordance with the journal’s guidelines. Submissions that do
not conform to the journal’s guidelines will be returned to the
submitting author with technical correction requests. The editor
reserves the right to reject manuscripts that do not comply with
the above-mentioned requirements. Corrections may be done
without changing the main text.

Authors are required to submit the following:

+ Copyright Transfer Form,

« Title Page (including Title of Manuscript, Running title, Au-
thor(s)’s name, title and institution, corresponder authour’s
contact information, Name of the organization supporting the
research)

» Main document (All articles should have an abstract before
the main text).

- Figures (Jpeg format)

+ Tables (max 6 table)

Preparation of the Main Document

The articles should be written with double-spaced in 12 pt,
Times New Roman character and at least 2.5 cm from all edg-
es of each page. The main text should not contain any informa-
tion about the authors’ names and affiliations.

Original articles should have a structured abstract. For case
reports, the structured abstract is not used. Limit the abstract
to 300 words. References, tables and citations should not be
used in an abstract. Authors must include relevant keywords
(3-5) on the line following the end of the abstract. For the inter-
national authors, submission of Turkish title, Turkish abstracts



and Turkish keywords are not required. These will be provided
by editorial office.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should
be defined at first use, both in the abstract and in the main text.
The abbreviation should be provided in parentheses following
the definition.

When a drug, product, hardware, or software program is men-
tioned within the main text, product information, including the
name of the product, the producer of the product, and city and
the country of the company (including the state if in USA),
should be provided in parentheses.

All references, tables, and figures should be referred to within
the main text, and they should be numbered consecutively in
the order they are referred to within the main text. The symbols
used must be nomenclature used standards.

Original Research Articles should be maximum 10 pages and
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Amacg

Dissizlik problemi ceken hastalarin cogu, psikolojik ve
sosyal nedenler ve ayrica sagladigi konfor nedeniyle
hareketli protezler yerine sabit protezleri tercih etmek-
tedir. Bununla birlikte, temel standartlari saglamayan
bir sabit protez cesitli problemlere sebep olabilir. Bu
calismanin amaci sabit protezlerin Ante kuralina
uyumluluk, sekonder ¢irtik olusumu ve periapikal lez-
yon acisindan incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma icin Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fa-
kultesi'ne basvuran 380 hastaya ait panoramik rad-
yograf incelendi. Uzerinde sabit protetik restorasyon
bulunan destek disler sekonder ciriik ve periapikal
lezyon acisindan, restorasyonlar Ante kuralina uyup
uymamalari agisindan degerlendirildi. Periapikal lez-
yon siniflandirmasi Periapikal indeks’e (PAI) gore ya-
pildi. istatistiksel analizler icin SPSS 20.1 ve Micro-
soft Excel yazilimlari kullanildi.

Bulgular

incelenen radyograflarin 166'si kadinlar, 214’0 erkek-
lere aitti ve yas arali§i 25-83 ti (46.0+- 11.1 erkekler
ve 49,4+-11,0 kadinlar). Cinsiyet ve clrik olusumu
arasinda anlamli bir iliski yoktu (p>0,05). Periapikal
indekse gore lezyon dagilimi %23 sinif lll, %1,8 sinif
IV, %1,3 sinif V seklindeydi. Ante kuralina uymayan
restorasyonlarda daha fazla c¢irtik olusumu gézlendi
(p<0,05).

Sonug

Calisma sonuclarina goére dissiz bolgelerin gelenek-
sel sabit protezler ile tedavisi periapikal patoloji ve
curik olusumuna sebebiyet verebilir. Destek dislerin
periapikal acidan ve Ante kuralina uyum acisindan
dikkatli degerlendiriimesi sabit protezlerde olusacak
uzun dénem komplikasyonlari azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Sabit protez, periapikal indeks,
Ante kurali

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 (PAl).
Statistical analysis were performed using SPSS 20.1
and Microsoft Excel software program.

ileti§im kurulacak yazar/Corresponding author: nurullahturker@hotmail.com

Miiracaat tarihi/Application Date: 25.05.2018 « Kabul tarihi/Accepted Date: 24.07.2018

©Copyright 2018 by Med J SDU - Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd

©Telif Hakki 2018 SDU Tip Fak Derg - Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasindan ulasilabilir.



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Results

The present study comprised panoramic radiographs
belongs t0166 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 Ill, 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).

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

Evaluation of Fixed Partial Denture Abutments

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

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



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).

Region 1 Region 2 Region 3
1 2 345678 91011221314 1516

PPRFA AR A YA A A e
r JJNLﬁJ J\JUU\ LJ\L(\LNQ

32 31 0 292827 262542822120 19 18 17
Re;; 4 Re;orn 5 Re&&m 6

Figure 1. Division of maxillary and mandibular teeth into re-
gions in the present study and universal numbering system

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 Qy, 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 @rs-
tavik et al . Description of the PAI scoring system is;
I- Normal periapical structures, II- Small changes in
bone structure, lll- Changes in bone structure with
some mineral loss, V- Periodontitis with well-defined
radiolucent area, V- Severe periodontitis with exacer-
bating features. @rstavik et al. (7). was considered
to be a sign of periapical pathology PAI Ill, IV and V
(PAI > 2). Class Il is a stage to observe histological
symptoms and there is no a visible sign of bone dest-
ruction. Class Il stage is included in the Class | stage
because that evaluation was made on the radiograp-
hically in the present study.

Abutments and missing teeth were recorded. Canti-
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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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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)

Evaluation of Fixed Partial Denture Abutments

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 lll, 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).

Relationship between decay and Ante’s law

Ante’s Law
Decay Not Comply Comply Total
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 39 341 380
10,3% 89,7% 100%
Relationship between decay and sex
Sex
Decay Women Men Total
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 167 213 380
43,8% 56,2% 100%
Relationship between periapical lesion and sex
Sex
Periapical lesion Women Men Total
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 166 214 380
43,7% 56,3% 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.
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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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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 llI
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

Evaluation of Fixed Partial Denture Abutments

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.

Dikbas 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. Dikbas 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 Dikbas 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



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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Oz

Amac

Bu calismada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiltesi (SDUTF) Ogretim Uyelerinin probleme dayali
o6grenme yaklasimi ile ilgili gorislerinin degerlendiril-
mesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin Evreni olarak Siileyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakiltesi'nde 2017-2018 egitim-6gretim
yilinda aktif gorevli olan 6gretim Uyelerinden olus-
maktadir. Calismada izinli/gérevli olma nedeni ile 93
(%74,4) 6gretim lyesine ulasilabilmistir (n:93). Anket
dort ana bolimden olusmaktadir. Bunlar; birinci bo-
[imde 6gretim lyelerinin sosyodemografik 6zellikleri-
ni sorgulayan 4 soru, ikinci bolimde 6gretim tyelerinin
Probleme Dayali Ogrenme (PDO) konusundaki go-
ruslerini etkileyebilecek faktorleri sorgulayan 8 soru,
Uclinct bolimde 6gretim Gyelerinin SDUTF egitim
programinin mevcut hali ile ilgili gérislerini sorgula-
yan 12 soru, dordincu bélimde 6gretim Gyelerinin
PDO ile ilgili goruslerini sorgulayan 12 sorudan olus-
maktadir.

Bulgular

Bu calismada SDUTF egitim programinin mevcut
hali “orta” PDO ile ilgili gorisleri “iyi” olarak deger-
lendirilmistir. Cevaplar besli dlcekle degerlendirildi-

ginde katilimcilarin SDUTF egitim programi ile ilgili
puanlarin ortalamasi 33,34+19,63 (Min: 0, maks: 60),
Bununla birlikte PDO ile ilgili puanlarin ortalamasi
40,54+11,43(Min:12, Maks:60) olarak bulunmustur.

Calismanin analizlerinde 6gretim tyelerinin PDO ko-
nusundaki gorisleri ile egitim programini gelistirme
streci ile ilgili bir komisyonda goérev almayi isteme,
e@itim programini degerlendirme sureci ile ilgili bir
komisyonda gorev almay! isteme, egitim yonlendirici-
liginin hizmet ve arastirma etkinliklerini aksatacagini
dusunme, SDU mevcut egitim programinin 6grenci-
lerin kazanimlarina ve ilgi/motivasyon Uzerine etkisi
arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Tartisma

Fakultemiz 6gretim tyeleri icin PDO yaklasimini bir
gelisim alani olarak degerlendirebiliriz. PDO etkinlik-
lerinin 8gretim Uyelerinin rutin ¢alisma duzenini etkile-
meyecek diizenlenmelerle planlanmasi bu yaklasimin
kabullenilmesi ve uygulanmasini olumlu etkileyebilir.
Calismamizda 6gretim Uyelerinin fakiltenin mevcut
e@itim programinin ilgi ve motivasyon (zerine olumlu
gorislerinin ayni sekilde PDO ile ilgili goruslerini de
etkileyecegi bulunmustur. Bu baglamda 6gretim Uyesi
saylisl ve 8grenme ortamlarinin planlanmasi, egitim
programi gelistirme konusunda egitici egitimlerinin
tasarlanmasi ve mevcut egitim programinin 6grenme-
ye yonelik ilgi ve motivasyon arttirici etkisi ile 6gretim
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uyelerinin PDO konusundaki gorislerini olumlu etkile-
digi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tip Egitimi, Egitim Programi,
Probleme Dayali Ogrenme.

Abstract

Objective

The aim of this study was to evaluate the views of
the faculty members of Stleyman 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 Sileyman 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 patrt,
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 egitim good hali in terms

Giris

Modern tip egitimine yén veren dnemli arastirmalar-
dan biri 1910 yilinda yayinlanan Flexner raporudur
(). Bu raporla birlikte tip egitiminde disiplin temelli
egitim modeli tanimlanmistir. Bu modelin temel 6zel-
likleri temel ve klinik bilimlerin ayrilmasi ve 6grencile-
re siniflarda biyiik grup egitimleri planlanmasidir. Bu
model uzun yillar tip egitiminde kullaniimis ve egiticiyi
aktif olarak bilgiyi veren bir rolde tanimlamistir. Daha
sonra toplumun saghk diizeyi, saghk hizmeti maliyeti
ve artan bilgi yuku ile tip fakultesi egitimleri arasindaki
uyumsuzluktan dolayi tip egitiminde paradigma degi-
sikligi ihtiyaci ortaya ¢ikmistir.

McMaster Universitesi 1965 yilinda 4 yillik egitim
programi gelistirme calismasinin sonunda 1969 yi-
linda tip egitiminde probleme dayali 6grenme (PDO)
yaklasimini gelistirmistir (2). Bu yaklasimin teorik

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

of O middle "PBL. The mean score of the participants
in the SDUTF 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

arka plani modern egitim kuramlarindan beslenmek-
tedir (3). Bu kuramlar; yapilandirmaci 6grenme kura-
mi, bilgiyi isleme kurami, isbirlikli 6§grenme kurami, 6z
yonelimli 6grenme yaklasimidir.

PDO yaklasiminin avantajlari arasinda egitim progra-
mi icerigi ile 6grenme arasindaki iliskinin sik karsila-
silan klinik problemler Gzerinden tartisiimasi, ¢ekirdek
egitim programi Uzerine odaklanarak bilgi yiklenme-
sini 6nlemesi, genel yetkinliklerin edinilmesine hizmet
etmesi (problem ¢dzme, iletisim, takim ¢alismasi vb.),
ogrenci merkezli olmasi, entegrasyon diizeyinin yuk-
sek olmasi, olumlu 6grenme ortamina bagh motivas-
yon saglanmasi, 6grenmeye derin ve yapilandirmaci
yaklasim saglamasi ve prototip olgular ile yetiskin 6g-
renmesine hitap etmesi saylimaktadir(4). Bu avantaj-
larla birlikte egitim yonlendiricisinin kolaylastiricidan
rol-modele donusmesi, yonlendiriciden kaynakli or-
ganize olmamis bilgi edinme sirecine bagh 6grenme
hedef bosluklari, kompleks bilgiler karsisinda altyapi
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yetersizligine bagl bilissel yiuklenme yasanmasi gibi
dezavantajlar da tartisiimaktadir (5-7).

PDO yaklasiminin etkinligi tizerine birgok calisma
planlanmistir. Ozellikle problem ¢ézme ve 6z-yone-
limli 6grenme becerisi gibi alanlarda etkinligi kabul
gérmistiir (8). Fakat PDO yaklagiminin bir tip fakiilte-
sinin egitim programi icerisine implantasyonu ekono-
mik ve politik olarak kolay degildir ve egitim ciktilarina
ulasmak kapsamli ¢caba gerektirir (9). Kaliteli senar-
yolar, egitimli yonlendiriciler, iyi organize bir ekip ve
uygun 8grenme ortamlari gereklidir (10). Bu egitimsel
kararin verilebilmesi icin dncelikle mevcut durumun
analizi gereklidir. Ulkemizdeki bircok calismada pay-
das goruslerinin degerlendirilmesi 6nerilmistir (11).

Amacg

Calismamizda Suleyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kultesi Ogretim Uyelerinin PDO konusundaki goriisle-
rinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Yontem

Calisma kesitsel analitik tipte gbdzlemsel arastirma
deseninde tasarlanmistir. Arastirmanin Evreni ola-
rak Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi'nde
2017-2018 egitim-6gretim yilinda ¢alismanin verileri-
nin toplandigi tarihte aktif olarak gérevde olan ve izinli
olmayan 6gretim utyeleri tercih edilmistir (N=136). Ca-
lismada evrene ulasiimasi hedeflendigi icin drneklem
secilmesine ihtiya¢ duyulmamistir.

Etik Kurul Onayi arastirmanin yapildigi fakultenin Etik
Kurulu'ndan alinmistir. Ogretim (yelerine veri formu
uygulama 6ncesi arastirma ile ilgili bilgi verilerek s6z-
[0 izinleri ve arastirmanin yurutilmesi igin Universite-
den izinler alinmigtir.

Calismada 93 (%74,4) 6gretim Uyesine ulasilabilmis-
tir (n:93). Veri toplama yontemi olarak gozlem altin-
da anket tercih edilmistir. Calismanin anketi arastir-
ma ekibi tarafina olusturulmustur. Pilot ¢calismasinin
ardindan hedef populasyonda uygulanmistir. Anket
icerisindeki bagimh degisken olarak kullanilan dlgegin
Cronbach alfa degeri 0,97, Guttman Split half degeri
0,98 olarak bulunmustur.

Anket dort ana bolimden olusmaktadir. Bunlar; birinci
boliumde 6gretim Uyelerinin sosyodemografik 6zellik-
lerini sorgulayan 4 soru, ikinci bélimde 6gretim tye-
lerinin PDO konusundaki goriislerini etkileyebilecek
faktorleri sorgulayan 8 soru, tgtinci boélimde 6gretim
uyelerinin SDUTF egitim programinin mevcut hali ile
ilgili goruslerini sorgulayan 12 soru, doérdunct bolim-
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de 6gretim tiyelerinin PDO ile ilgili gorislerini sorgula-
yan 12 sorudan olugmaktadir.

Calismanin veri analizinde veriler istatistik paket prog-
raminda (SPSS, Version 17.0), tanimlayici istatistikler
(say1, yuzde, ortalama, standart sapma, en az ve en
cok degerler) bagimsiz gruplarda t-testi, Mann-Whit-
ney U testi, Kruskal-Wallis testi ve Pearson korelas-
yon testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin
analizinde degiskenlerin parametrik kosullari sag-
ladigl durumlarda (n=30 ve normal dagilima uygun)
parametrik testler kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik
duzeyi p<,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Anketin birinci bolumindeki verilere gore ¢alisma gru-
bunun yas ortalamasi 44,9+6,8 (Min: 30, Maks: 62)
yildi.. Akademik Unvanlarina gore 38'i (%40,9) profe-
sor doktor, 17'si (%18,2) docent doktor, 38'i (%40,9)
doktor 6gretim Uyesiydi. Katiimcilarin 42'si (%45,2)
dahili tip bilimleri bélimunden, 35'i (%37,6) cerrahi tip
bilimleri bolumanden, 16’s1 (%17,2) temel tip bilimleri
boélimundendi. Katihmcilarin 6gretim Uyesi olarak ¢a-
listiklari stre ortalamasi 10,2+7,5 (Min: 0, Maks: 35)
idi.

Anketin ikinci bolimiinde 6gretim tyelerinin PDO ko-
nusundaki gorislerini etkileyebilecek faktorleri sor-
gulayan sorularin cevaplarinin dagihmlar tabloda
belirtiimistir (Tablo 1). Calismada fakiltemiz 6gretim
dyelerinin cogunlugu daha énce baska bir Universite-
de calismamisti. Katihmcilarin ¢ogunlugu klasik veya
entegre egitim sistemine sahip fakultelerden mezun-
du. Katihmcilar yari yariya PDO ile ilgili egitim almisti
ve PDO oturumlarina katilmisti fakat cogunlugu bir
oturum yoénlendirme deneyimine sahip degildi. Kati-
limcilarin yariya yakini PDO igin egitim yonlendirici-
si egitim programina katilmay1 ve PDO oturumlarina
egitim yonlendiricisi olarak katiimayi istemekteydi.
Calismada katihmcilarin gogunlugu egitim yonlendiri-
ciliginin hizmet ve arastirma etkinliklerini aksatacagini
dustinmektedir. Bu bulgulara ilave olarak katilimci-
larin ¢cogunlugu fakultemizde egitim gelistirme veya
egitim degerlendirme komisyonunda goérev almayi
istememekteydi. Anketin {glinci boliminde SDUTF
egitim programinin mevcut halini sorgulayan sorularin
dagihmlar degerlendirilmistir (Tablo2). Bu degerlen-
dirmeye gore calismada katilimcilarin blyuk cogun-
lugu SDUTF mezuniyet éncesi tip egitimi programinin
mevcut halini “orta” olarak degerlendirmistir.

Anketin dordincu  boliminde Ogretim Uyelerinin

PDO Konusundaki Goriislerini Sorgulayan Sorularin
dagihmlar tabloda verilmistir (Tablo3). Bu degerlen-
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Tablo 1

sorularin cevaplarinin dagilimlari

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Ogretim tyelerinin PDO konusundaki goruslerini etkileyebilecek faktorleri sorgulayan

Faktorler n %
Daha 6nce baska bir Universitede ¢alisma durumu Hayir 72 77,4
Evet 21 22,6
Daha 6nce ¢alisilan kurumun egitim stratejisi Klasik 11 52,3
sistem
Entegre 8 38,2
sistem
PDO 2 9,5
PDO ile ilgili egitim alma Evet 48 51,6
Hayir 45 48,4
PDO oturumuna katilma Evet 49 52,7
Hayir 44 47,3
PDO oturumu y6nlendirme Evet 37 39,8
Hayir 56 60,2
PDO icin egitim yonlendiricisi egitim programina katilmay isteme Evet a7 50,5
Hayir 46 49,5
PDO oturumlarina egitim yénlendiricisi olarak katiimayi isteme Evet 47 50,5
Hayir 46 49,5
Egitim yonlendiriciliginin hizmet ve arastirma etkinliklerini aksatacagini disiinme | Evet 39 419
Hayir 32 34,4
Fikrim yok 22 23,7
Fakiltemizde egitim gelistirme komisyonunda gérev almayi isteme Evet 36 38,7
Hayir 57 61,3
Fakiltemizde egitim degerlendirme komisyonunda gérev almay! isteme Evet 38 40,9
Hayir 55 59,1
TOPLAM 93 100,0

dirmeye goére calismamizda katilimcilarin biyuk ¢o-
gunlugu PDO ile ilgili gorislerini “iyi” olarak degerlen-
dirmistir.

Cevaplara “cok kotu” 1, “kétd” 2, “orta” 3, “iyi” 4, “cok
iyi” 5 olarak puan verildiginde katilimcilarin SDUTF
egitim programi ile ilgili 12 sorudan aldiklari puanla-
rin ortalamasi 33,34+19,63 (Min: 0,, maks: 60,) olarak
bulunmustur. Bununla birlikte PDO ile ilgili ayni 12 so-
rudan aldiklari puanlarin ortalamasi 40,54+11,43(Min:
12,00, Maks:60,00) olarak bulunmustur.

Calismanin tek degiskenli analizlerinde 6gretim Uye-
lerinin PDO konusundaki gorisleri ile egitim progra-
mini gelistirme streci ile ilgili bir komisyonda goérev
almayi isteme, egitim programini degerlendirme sire-
ci ile ilgili bir komisyonda gorev almayi isteme, egitim
yonlendiriciliginin hizmet ve arastirma etkinliklerini ak-
satacagini diistiinme, SDU mevcut egitim programinin

1

ogrencilerin kazanimlarina ve ilgi/motivasyon Uzerine
etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulun-
mustur (Tablo 4).

Ogretim tyelerinin PDO konusundaki gorisleri ba-
gimh degisken, bu bagimli degisken ile tekli analizler-
de istatistiksel anlamli iliski bulunan degiskenler ge-
riye dogru eleme (backward elimination) yontemiyle
olusturulan lojistik regresyon modelinde degerlendiril-
mistir (Tablo 5). Bu modelde egitim yonlendiriciliginin
hizmet ve arastirma etkinliklerini aksatmayacagini di-
stinme, egitim programini gelistirme sureci ile ilgili bir
komisyonda gérev almak isteme, SDU mevcut egitim
programi icin ilgi ve motivasyon uzerine etki model-
de kalmustir. Lojistik regresyon modelindeki bagimli
degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliskinin
derecesi Cox-Snell’'e gore %25,2 ve Nagelkerkeye
gore %33,6 bulunmustur.
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Tablo 2 SDUTF egitim programinin mevcut halini sorgulayan sorularin dagihmi

SDUTF egitim programinin mevcut hali; | Fikrim Yok | Cok Kétii | Kotii Orta | lyi Cok lyi
1. Ogrencilerin kazanimlari iizerine etki 14,0 9,7 10,8 44,1 19,4 2,2
2. iigi ve motivasyon lizerine etki 11,8 8,6 23,7 40,9 14,0 1,1
3. Temel bilgilerin 6grenimi lizerine etki 12,9 8,6 18,3 36,6 21,5 2,2
4. Temel ve klinik bilimlerin 6,5 21,5 37,6 18,3 2,2
entegrasyonu lizerine etki

5. Ogrenmenin etkinligi/kalicilig 14,0 6,5 20,4 44,1 14,0 1,1
uzerine etki

6. Sorgulama becerisi kazandirilmasi 12,9 10,8 22,6 34,4 17,2 2,2
uzerine etki

7. Bagimsiz calisma becerisi 15,1 8,6 21,5 35,5 17,2 2,2
kazandirilmasi

8. Degerlendirme becerilerini 14,0 8,6 12,9 46,2 16,1 2,2
gelistirmesine etkisi

9. Problem ¢6zme becerisi 14,0 8,6 20,4 43,0 11,8 2,2
10. Genel olarak sagladigi kazanimlara 15,1 7,5 15,1 43,0 17,2 2,2
etkisi

11. Egiticilere sagladigi doyuma etkisi 14,0 11,8 17,2 40,9 12,9 3,2
12. Ogrencileri meslege hazirlamadaki 12,9 9,7 11,8 39,8 23,7 2,2
basarisilyeterliligi

Ogretim Uyelerinin PDO Konusundaki Goruslerini Sorgulayan Sorularin dagilimlari

Ogretim Uyelerinin PDO Konusundaki Goriisleri; Fikrim Cok Koti | Orta | lyi Cok
Yok Kotu iyi
1.0grencilerin kazanimlar lizerine etki 21,5 6,5 5,4 22,6 32,3 11,8
2.ilgi ve motivasyon iizerine etki 21,5 6,5 7,5 17,2 32,3 15,1
3.Temel bilgilerin 6grenimi lizerine etki 20,4 7,5 12,9 22,6 25,8 10,8
4.Temel ve klinik bilimlerin entegrasyonu lizerine etki | 20,4 7,5 5,4 23,7 25,8 17,2
5.0grenmenin etkinligi/kalicihgi Gizerine etki 19,4 4,3 12,9 14,0 26,9 22,6
6.Sorgulama becerisi kazandirilmasi lizerine etki 18,5 5,4 9,8 19,6 26,1 20,7
7.Bagimsiz calisma becerisi kazandirilmasi 18,3 8,6 6,5 29,0 20,4 17,2
8.Degerlendirme becerilerini gelistirmesine etkisi 18,3 5,4 9,7 18,3 31,2 17,2
9.Problem ¢dzme becerisi 18,3 5,4 9,7 18,3 31,2 17,2
10.Genel olarak sagladigi kazanimlara etkisi 19,4 7,5 54 20,4 34,4 12,9
11.Egiticilere sagladigi doyuma etkisi 22,6 6,5 12,9 20,4 247 12,9
12.0grencileri meslege hazirlamadaki basarisi/ 20,4 7,5 8,6 23,7 22,6 17,2
yeterliligi
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Ogretim Uyelerinin PDO Konusundaki Gérisleri ile Bagimsiz Degiskenler Arasindaki iliski

Ogretim Uyelerinin Toplam | X2 p
PDO
Konusundaki Gortisleri
Olumlu Olumsuz

1-Egitim programini gelistirme Evet 25 11 36
slireci 'ile iIgiIi' b_ir_ komisyonda gorev Hayir 22 35 57 8,400 0,004
almak ister misiniz?
2-Egitim programini degerlendirme Evet 25 13 38
siireci ile ilgili bir komisyonda gorev Hayir 22 33 55 5,9792 0,014
almak ister misiniz?
3-Egitim yonlendiriciliginin hizmet Evet 9 23 32
ve arastirma etkinliklerini Hayir 31 8 39 22.5902 | <0,001
aksatacagini diistinilyor musunuz?
4-sDU mevcut egitim programi igin Olumlu 25 16 41
ogrencilerin kazanimlari 11,4072 | 0.044

Olumsuz 22 30 52
5- SDU mevcut egitim programi icin | Olumlu 28 16 44
i ; - ; 11.7532 | 0,038
ilgi ve motivasyon uzerine etki Olumsuz 19 30 49
Toplam a7 56 93

Ogretim tyelerinin PDO Konusundaki Goriisleri Regresyon Tablosu

OR OR'nin %95 p
Giiven Arahigi

Egitim yonlendiriciliginin hizmet ve arastirma etkinliklerini 5,027 1,800-14,040 0,002
aksatmayacagini diisiiniiyor musunuz?
Egitim programini gelistirme siireci ile ilgili bir komisyonda gorev 4,441 1,616-12,201 0,004
almak ister misiniz?
SDU mevcut egitim programi icin ilgi ve motivasyon iizerine etki 3,063 1,184-7,925 0,021
Cox&Snell R Square: 0,252
Nagelkerke R Square: 0,336

Tartisma

Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi 1994
yihnda kurulmus, kendini kanitlamis koklu bir tniver-
sitedir. Fakiltemiz akreditasyon sirecinde o6grenci
merkezli yaklasimlari 6n plan alma karari almistir.
Bu yaklasimlar icerisinde PDO yaklasiminin egitime
olumlu etkisi kabul gérmekle birlikte egiticilerin uygu-
lamalari ile ilgili gelistiriimesi gereken alanlar tartisil-
maktadir (12,13). Probleme dayali 6grenme yaklasi-
minda egitici donanimi ve yaklasimi olduk¢a 6nemli

13

bir gerilim alanidir (12). Bu amagla planlanan calis-
mamizda 6gretim lyelerinin PDO konusundaki go-
rusleri etkileyebilecek faktorler incelendiginde 6gretim
dyelerinin cogunlugu daha 6nce baska bir Gniversite-
de calismamis oldugu ve ¢ogunlugunun klasik veya
entegre egitim sistemine sahip fakiltelerden mezun
oldugu goruldi. Ayrica PDO yaklasiminda yénlendi-
ricinin grubu etkin yonlendirebilmesi icin birgcok be-
ceriye sahip olmasi gerekmektedir (8,14). Bu amagcla
surekli mesleki gelisim kapsaminda yonlendirici egi-
timleri planlanmaktadir. Calismada katilimcilar yari
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yariya PDO ile ilgili egitim almisti ve PDO oturumlari-
na katilmisti fakat cogunlugu bir oturum yénlendirme
deneyimine sahip degildi. Bununla birlikte katilimcila-
rn yine yartya yakini PDO icin egitim yonlendiricisi
egitim programina katilmayr ve PDO oturumlarina
egitim yonlendiricisi olarak katilmayi istemekteydi.
Calismada katilimcilarin ¢ogunlugu egitim yonlendi-
riciliginin hizmet ve arastirma etkinliklerini aksatma-
yacagini distnmektedir. Bu baglamda fakiltemiz
ogretim yeleri icin PDO yaklasimini bir gelisim ala-
ni olarak degerlendirebiliriz. Fakat bu bulgulara ilave
olarak katillimcilarin ¢ogunlugu faklltemizde egitim
gelistirme veya egitim degerlendirme komisyonunda
gbrev almayi istememektedir. Bu nedenle egiticilerin,
kurumun ve egitim programinin gereksinimlerinin ye-
niden gozden gecirilmesi gerektigini sdyleyebiliriz.

Egitim programinda 6grenci merkezli yaklasimlar igin
degisim yonetimi planlandiginda etkinin degerlendi-
rilmesi ve karsilastirabilmesi igcin programin mevcut
halinin de sorgulanmasi gerekmektedir (15). SDUTF
egitim programinin mevcut halini sorgulayan sorularin
dagilimlari degerlendirildiginde ¢alismamizda katilim-
cilarin biyiik cogunlugu SDUTF mezuniyet 6ncesi tip
egitimi programinin mevcut halini “orta” olarak deger-
lendirmistir. Bu degerlendirmeye gore calismamizda
katihmcilarin biyik gcogunlugu PDO ile ilgili gorisleri-
ni “iyi” olarak degerlendirmistir.

PDO yaklasimi egiticiler tarafindan ilgi cekici olarak
degerlendirilmekle birlikte bu yaklasima temkinli yak-
lasiimaktadir (15). Calismamizin tek degiskenli ana-
lizlerinde de 6gretim tiyelerinin PDO konusundaki g6-
rusleri ile egitim programini gelistirme streci ile ilgili
bir komisyonda goérev almay! isteme, egitim progra-
mini degerlendirme sureci ile ilgili bir komisyonda go6-
rev almay! isteme, egitim yonlendiriciliginin hizmet ve
arastirma etkinliklerini aksatacagini diisinme, SDU
mevcut egitim programinin 6grencilerin kazanimlarina
ve ilgi/motivasyon Uzerine etkisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur. Bu baglamda PDO
yaklasimi ile ilgili olumsuz intiba ve 6n yargilarin goz-
den gegcirilmesi icin PDO yaklagiminin 6gretim ye-
lerine kurum kultar( icerisinde i¢sellestirilerek aktaril-
masiI gerektigi sdylenebilir. Lojistik regresyon modeli
sonuglarinda 6gretim tyelerinin egitim yonlendiriciligi-
nin hizmet ve arastirma etkinliklerini aksatmayacagi-
ni diisiinmeleri PDO konusundaki goriislerine olumlu
katki saglayacagi on gorilmektedir. Bu baglamda,
PDO etkinliklerinin 6gretim lyelerinin rutin calisma
duzenini etkilemeyecek diizenlenmelerle planlanmasi
bu modelin kabullenilmesi ve uygulanmasini olumlu
etkileyebilir. Benzer sekilde egitim programi gelistirme
siireci ile ilgili bir komisyonda gérev almanin da PDO
konusundaki goruslerini olumlu etkileyecegi belirlen-
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mistir. Program gelistirmenin temel unsurlarindan
biri paydas destegini arttirmaktir. Bu baglamda, egi-
tim modelinde planlanan degisikliklerin uygulanmasi
oncesinde paydaslarin gorisleri kadar desteklerinin
de alinmasi 6nemlidir. Egitim programinin olumlu un-
surlari mevcut programi oldugu gibi gelisim alanlarini
desteklemektedir. Bu nedenledir ki, lojistik regresyon
analizinde 6gretim tyelerinin faklltenin mevcut egitim
programinin ilgi ve motivasyon uzerine olumlu go-
raslerini ayni sekilde PDO ile ilgili goruslerini de et-
kileyeceg@i bulunmustur. Bu baglamda 6gretim uyesi
sayisl ve 6grenme ortamlarinin planlanmasi, egitim
programi gelistirme konusunda egitici egitimlerinin
tasarlanmasi ve mevcut egitim programinin 6grenme-
ye yonelik ilgi ve motivasyon arttirici etkisi ile 6gretim
uyelerinin PDO konusundaki gorislerinin olumlu etki-
lenecegi kanaatindeyiz.
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HIV NEGATIF Bil_zEYLERiN DENTAL FOLIKULLERINDE
PATOLOJIK DEGIiSIM RiSKi ACISINDAN HSV1,
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Oz

Giris

Literatlrde gesitli virtslerin agiz kanserlerinin patoge-
nezinde rol alabilece@i 6ne surilmektedir. Ancak bu
konu heniiz tam olarak agiklanamamistir. Bu ¢calisma-
nin amaci; gomdalu dis folikullerinde olasi prekanserdz
viral markirlarin (HPV, HHV8, HSV1, HSV2, and EBV)
varligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

18 yasindan buyuk 100 gonulli hasta arastirmaya
dahil edildi. Gomull dis ¢ekimi sonrasinda dis foliki-
[0 cikartilarak %10’luk formaldehit igcinde fikse edildi.
Histopatolojik ve immunohistokimyasal arastirma igin
HPV (HPV8, HPV11 ve HPV18), p16 (HPV16), HHVS,
HSV1, HSV2, EBV antikorlari kullaniimistir. Ayrica im-
munohistokimyasal sonuglarin klinikopatolojik veriler
(yas, cinsiyet ve sigara icme durumu) ile iliskisi Ki-Ka-
re Testi ile degerlendirilmistir. 55 erkek ve 45 kadin
arastirmaya dahil edilmigtir.

Bulgular

Arastirmaya katllan hastalarin yaslari 17-56 (orta-
lama: 25) arasindadir. Elde edilen drneklerde histo-
patolojik olarak inflamasyon, grantlasyon dokusu ve
psoddepitelyomatoz hiperplazi varhigr arastirildi. Or-

neklerin hi¢ birinde displazi veya neoplaziye rastlan-
madi. immiinohistokimyasal boyamada ise %62 ora-
ninda p16, %32 oraninda EBV ve%26 oraninda HSV1
pozitiflik saptanmistir. Tum vakalarda HPV, HSV2 ve
HHV8 immunonegatifti. Bu bilinen dis folikultinde
pl6, EBV ve HSV1 varligini gosteren ilk calismadir.

Sonug

Gomulu dis folikullerinin, incelenen virtslerin tropiz-
mi icin uygun bir rezervuar oldugunu soyleyebiliriz.
Herhangi bir displazi veya neoplastik degisim tespit
edilmemesine karsin viral etkilerin (6zellikle p16 ve
EBV i¢in) uzun sure gomulu kalan dislerde displazi ve
neoplazm igin tehdit olarak kabul edilebilir. Sonug ola-
rak olasi viral onkogenezi 6nlemek igin géomuli kalan
dislerin ¢ekimi ve sonrasinda tim folikllerin histopa-
tolojik incelenmesi dnerilir.

Anahtar Kelimeler: Dental folikul, HPV, p16, HSV1,
HSV2, EBV, HHVS.

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, HHVS8, 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), HHVS,
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-

Giris

GOmulu yirmi yas digleri, alt ve Ust ¢cenelerde bulunan
ve ¢ekimi en sik yapilan dislerdir.! Bu disler belirti ver-
meden yillarca agizda kalabildikleri gibi bazen komsu
dislerde rezorpsiyon, agri, enfeksiyon, kist ve timor
gibi patolojilere yol agabilmektedir.?2 Semptom verme-
yen gomulu dislerin ¢ekiminin gerekliligi konusunda
halen fikir birligine varilamamistir. Radyolojik olarak
perikoronal araligin 2.5 mm’ den az oldugu gémuli
disler asemptomik olarak kabul edilmesine ragmen
yapilan histolojik calismalar asemptomatik gomudlu
yirmi yas dislerin perikoronal dokularinda patolojik
degisikliklerin olabilecegini gostermektedir.®

Oral mukozada olusan malign ve premalign lezyon-
larin etiyolojisinde bazi virislerin de adi ge¢cmektedir.
Bunlardan Human Papilloma Viris (HPV) ve bir alt
grubu olan Human Papilloma Virlis-16 (p16)'nin bas
boyun bélgesinde gorulen epitelyal displazi ve skua-
moz hicreli karsinomanin patogenezinde énemli bir
etkisi oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.* Ulus-
lararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) HPV alt
tiplerini; insanlar icin karsinojenik tip (p16, 18), yuk-
sek olasi karsinojenik tip (HPV31, 33) ve disuk ola-
sI karsinojenik tip (p16, 18, 31 ve 33 disindaki diger
tipler) olarak siniflandirmaktadir.5 Epstein-Barr Virls
(EBV) ise enfeksiydz monoliikleaz hastaliginin ana
etkeni olup, c¢ift sarmalli bir DNA virtsudir. EBV'nin
iki tipinden biri olan EBV Tip- 1, B lenfositleri enfekte
etmekte daha aktif bulundugundan onkojenik potan-
siyeli oldugu savunulmaktadir.® Herpesviridae ailesin-
den Herpes Simplex Viris-1 (HSV1)'in agizda lezyon
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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, HHVS.

olusturdugu ve Herpes Simplex Virus-2 (HSV2)'nin
genital bolgede prekanserdz lezyon olusturdugu bi-
linmektedir.” HHV8 ise lenfositlerde latent infeksiyon
gelisimine, hucre proliferasyonuna sebep olan ve
kanserle (Kaposi sarkom) iliskisi oldugu iddia edilen
baska bir virGstar.8°

Literatur incelendiginde genetik ve cevresel faktorle-
rin gelisim patogenezinde rollerinin arastirildigi ¢ok
saylda calismaya rastlanmistir. Fakat incelenen ca-
hsmalar icinde gomdull dis folikullerinde viral etkinin
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
calismada asemptomatik géomula dislerin folikullerin-
de viral ve cgevresel faktorlerin iliskisi ve potansiyel
patolojik rollerininin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Yaslari 18-60 arasinda olan asemptomatik gémuli
dislerine profilaktik olarak ¢ekim endikasyonu konmus
HIV negatif 300 hastadan ornekler alinmistir. Bu or-
neklerdan dosya numarasinin sonu ¢ift rakamla biten
100 hasta rastgele secilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; ¢cekim endikasyo-
nu konmus asemptomatik yirmi yas dislerinin olmasi,
saglikli ASA1 gondlluler olmasi (Amerikan Anestezi
Dernegine gore sinif 1 bireyler; calismada kullanila-
cak ilaclara alerji olmamasi; hastalarin hamile olma-
masiI ve/veya emzirmemesi, herhangi bir sistemik ila¢
kullanmamasi), radyografta perikoronal araligin 2,5
mm’den az olmasi olarak belirlendi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, sistemik durumu, sigara kullanma durumlari,
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¢ekilen disin agiz ortamiyla olan iligkileri (tam ya da
yari gémuli olma) kaydedildi.

Standart cerrahi dis ¢cekim prosedurlerine uyularak dis
cekimleri yapildi. Perikoronal folikll tek parca halin-
de, zedelenmeden cikarildi. Dental follikiiller %10’luk
noétral formalin solusyonuna alinarak histopatolojik ve
imminohistokimyasal incelemeye gonderildi. Doku
ornekleri patolog tarafindan histopatolojik ve immu-
nohistokimyasal inceleme icin hazirlandi ve lamlara
aktarildi. Elde edilen 9 lamdan biri otomatize lam bo-
yama cihazinda hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi.
Kalan 6 lam otomatize immunhistokimya boyama ci-
hazinda (Leica Bond Max) HPV (tip 6, 11, 18) (NCL-
HPV-C4), p16™«4a (ACR3007 A, C, Biocare medical),
EBV (NCL-EBV-CS1-4), HSV1 (NCL-HSV-1), HSV2
(NCL-HSV-2), HHV8 (NCL-HHV8-LNA, Novocastra)
proteinlerine karsi gelistirilmis antikorlar ile pozitif eks-
ternal kontroller kullanilarak boyandi. HE boyali kesit-
ler benign ve malign histopatolojik bulgular acisindan
IStk mikroskobu altinda incelendi. Histolojik kesitler ak-
tif ve kronik inflamasyon agisindan da degerlendirildi.

immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi
Dental folikll epitelinde HSV1, HSV2, HPV (HPVS6,
HPV8, HPV11) ve HHVS8 i¢in nukleer boyanma, EBV
icin sitoplazmik ve membrandz boyanma ve p16 igin
nikleer ve/veya sitoplazmik boyanma “pozitif” olarak
degerlendirildi. Boyanma izlenmeyen olgular s6z ko-
nusu antikorlar acisindan “negatif” kabul edildi.

istatistiksel Yontem

Calismada surekli degiskenler icin tanimlayici is-
tatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler icin sayi ve ylizde olarak ifade edilmistir.
Surekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini
karsilastirmada tek yonli varyans analizi (ANOVA)
yapilmistir. Gruplar ile kategorik degiskenler arasin-
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Sekil 1. Calismaya dabhil edilen gruplar: dis numaralari,
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daki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak
alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver.20) paket
programi kullaniimistir.

Bulgular

Calismada yas ortalamasi 24.71 olan yaslari 18-56
arasinda degisen, 45'i kadin 55'i erkek 100 hastanin
asemptomatik gomulu/yart gdmula dis folikulleri ince-
lenmistir. Hastalarin %28'i sigara kullanan, %72'si si-
gara kullanmayan bireylerdir. incelenen folikiillerin %
10'u Ust, % 90" alt 20 yas dis folikuludur. Calismaya
dahil edilen 20 yas dislerinin 26’sI agiz ortamina agik
iken, 74’0 tamamen kapalidir (Sekil 1).

incelenen gémilu dis foliikiillerinin %62'sinde HPV-
16, %32'sinde EBV ve %26'sinda HSV1 pozitif bo-
yanma go0zlendi.. HPV karma boya (HPV6, HPV11,
HPV18), HSV2 ve HHV8 markirlari igin higbir prepa-
ratta pozitif boyanma gozlenmedi (Sekil 2).

Pozitif ¢ikan viral markirlarin cinsiyete gore dagilimi
incelendiginde; yalnizca pl6’nin pozitifliginin cinsi-
yete gore degerlendiriimesinde anlamli bir iliski bu-
lunmustur. Genel olarak erkeklerde viral markirlarin
pozitif boyanma orani kadinlardan anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0.042).

HSV1 ile p16 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmis
olup (p=0.022), HSV1 pozitif boyanan 18 kisi ayni za-
manda p16 pozitif boyanma gostermistir (Tablo 1).

Tum markirlar sigara icme, gomuli disin agiz ile ilis-
ki durumuna gore degerlendirilmistir. HSV1 ve EBV
markirlarinin géomuli disin agiz ortami ile iliskisi ara-
sinda istatistiksel fark gézlenmemistir. Agiz ortamiyla
iliski p16 pozitifligine gore degismektedir ve bu degi-
sim istatistiksel olarak énemlidir (p=0.022). A§iz orta-
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Sekil 2. Viral Markirlarin Dental Follikllerde
Gorilme Oranlari

18



miyla iliskisi olan dislerin p16 pozitifligi daha ylksek
bulunmustur. (Sekil 3).
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Sekil 3. P16 ve Gomiilii Disin A§iz Ortami ile iligkisi
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Tablo 1. Viral Markirlarin Birbirleriyle Olan lligkisi

Tartisma

Doku 6rneklerinin hicbirinde neoplazi ya da displaziye
rastlanmamis olup kronik inflamasyon disinda her-
hangi bir proliferasyon bulgusu tespit edilmemistir.

Yapilan bazi calismalarda sigara ve alkol gibi ¢evre-
sel faktorlerin HPV'yi aktive ederek kanser olusumunu
tetikledigi bildirilmistir.2>* Bu arastirmada ise sigara
ve c¢alisilan tim virUs tipleri arasinda anlamh bir ilis-
ki g6zlenmemistir. Sigara icen ve igmeyen bireylerin
esit dagihm godstermemesi ulastigimiz sonu¢ uzerin-
de etkili olmus olabilir. Sigara icen bireylerin gunluk
kullanim miktarlarinin da bu ekspresyonlar Uzerindeki
etkisi ayrica incelenmesi gereken bir konudur.

Literatirde HPV nin yuksek risk grubu sayilan tiple-
rinden olan p16 ve HPV18'in ekspresyonu, oral sku-
amoz hucreli karsinom, ameloblastoma acisindan
risk faktort olarak ele alinmaktadir.* YUksek risk gru-
bundaki HPV tipleri premalign lezyonlarda bile faz-
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la oranda gosterilebilmektedir.'? P16 ve HPV18 gibi
yuksek risk grubu olan virislerde bulunan bir protein
olan EG6, p53 supressor genini (oral skuam6z hicreli
karsinomda, bas boyun ve agiz kanserlerindeki de-
gisimlere maruz kaldigi bilinen bir timér baskilayici
genini) inaktive etmektedir. HPV16 ve HPV18 gibi
yuksek riskli HPV tiplerinin E6 proteini, dusuk riskli
HPV tiplerinin E6 proteinine kiyasla p53’e daha buyuk
bir afinite gosterir. Duslk risk HPV’lerdeki (6rnegin
HPV6, HPV11 gibi) E6 proteini hiicre degredasyonu
olusturma yetenegine sahip degildir.** Bu calismada
alt ve st gdbmulu yirmi yas dis folikillerinde p16, EBV,
HSV1, imminopozitifligi ve bunlarin bir arada goéri-
lebildigi tespit edilmistir. Ek olarak literatirde HPV-
16 pozitif boyanmasinin kanser gelisimiyle ilgili kesin
bir bilgi vermedigini ve saglikh dokularda bile % 2.4
pozitif boyanma gorilebildigini savunan raporlar da
mevcuttur.**

Calismamizda herhangi bir proliferatif degisiklige rast-
lanmamis olmasina ragmen, bu tic markirin (p16, EBV
ve HSV1) birlikte tespiti dokularin proliferatif prognozu
acisindan dusundaricudir. Calismada yuksek kar-
sinojenik etkili bir diger HPV tipi olan HPV18 hichir
ornekte ekpresyon goéstermemistir. Oral mukozanin
premalign ve malign lezyonlarinda HPV18 in pl6 ile
birlikte ekspresyon gostermesi irklara gére hatta ayni
irkin farkli cografik bolgelerine gore farklilik gostere-
bilmektedir. Bu ¢alismada da calistigimiz dokularda
pl6 goérilmesine ragmen HPV18 gorilmemesinde
dokularda proliferasyona rastlanmamis olmasindan
kaynaklanabilir. Proliferasyon gosteren dokularda her
iki markirin da birlikte tespit edilme orani daha yuk-
sek rapor edilmistir.®> Ayrica calisilan popllasyon irk
acisindan da her iki markirin birlikte ekspresyonuna
elverisli bir 6rneklem olusturmamis olabilir. Dusuk risk
grubunda olan HPV6 ve HPV11 6rneklerin higbirinde
ekspresyon godstermemistir. Birey sayisi artirilarak
yapilacak bir calismada HPV'nin birlikte ekspresyon
gorulebilecek alt tiplerinde (HPV6, HPV11, HPV18)
ko-ekspresyon gorulebilir.

P16 pozitifligi ve yas arasindaki iliski agisindan farkli
sonuglar sunan ¢alismalar mevcuttur.***” Bununla bir-
likte farkli HPV tipleri ile ne yas ne de cinsiyet ara-
sinda bir iliski olmadigi sonucuna ulasan raporlar da
vardir.’® Bu ¢alismada ise pl6 ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki tespit edilirken yas ile herhangi bir
HPYV alt tipi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
Erkeklerde pl16 pozitifligi kadinlara gore anlamli de-
recede yiksek bulunmustur. Sonuclarimiz literattrle
uyumludur®® ve erkekler pl6’nin sebep olabilecegi
tim kanser veya prekanserdz lezyonlar icin daha faz-
la risk altindadir.
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B-lenfositler Uizerindeki rolt dolayisiyla onkojenik su-
recteki potansiyel sipheli konumu tanimlanmis olan
EBV; lenfoma, nazofarengeal karsinom, oral skuamoz
cell karsinomanin gibi olgulara sebep olarak gdsteri-
lebilmektedir.52° EBV’ nin kanser olgularindan baska
doku yikimi gdzlenen periodontitis vakalarinin da yak-
lasik yarisinda pozitif oldugu tespit edilmistir vermek-
tedir.?* Bu calismada da benzer sekilde 6rneklerin %
32’ sinde EBV tespit edilmistir. EBV incelenen doku-
da proliferasyon var ise tumar gelisimi igin stipheli bir
etken olabilir fakat bizim ¢alismamizda proliferasyon
olmaksizin EBV ve diger tumdr markirlarinda gorulen
pozitif sonu¢ onkojenik sureg icin, EBV ve timoér mar-
kirlarinin varligindan ¢ok daha kompleks bir isleyisin
oldugunu desteklemektedir.

EBV tespit edilen vakalarin %28’inde ayni zaman-
da HSV1 ve pl6’da da ko-ekspresyon gdzlenmigtir.
HSV1 pozitif olanlarin % 35'i, p16 pozitif olanlarin da
%14.5’i ayni zamanda EBV pozitif olarak bulunmus-
tur. Ozellikle HSV1 tespit edilen olgularda EBV'nin de
arastiriimasi patolojik olasiliklari degerlendirmek icin
faydali olabilir. HPV16 ve EBV salgi ve gingival doku-
lari rezervuar olarak kullanarak gen tropizmine neden
olmaktadir.?? Yani ilerdeki olasi bir timoér patogenezi
icin bu virtslerle enfekte olan bireylerde negatif bir
kazanim s6z konusu olmaktadir. Kiiglk bir vaka gru-
bunda (n=20) yapilan arastirmada HIV negatif ve HIV
pozitif vakalarda esit oranda EBV pozitifligi tespit edil-
mistir.2? Bizim ¢alismamizda da tamami HIV negatif
olan 100 bireyde EBV' nin 1/3 oraninda pozitif oldugu
ve bu sonucun literatiirle uyumlu oldugu belirlenmistir.
P16, HIV, HSV1 ile enfekte olan ve immun yetmezIigi
bulunan hastalarda EBV ‘nin de gorilebilecedi bilin-
meli ve takip ve tedavi yaklasimi buna gore diuzen-
lenmelidir.

Gunumuzde HSV1 onkolitik stratejide populerlik ka-
zanmaktadir.?* Skeate ve ark.? calismalarinda HSV1
ve HSV2 ile HPV-16'nin kanser etyolojisindeki rolle-
rine agiklama getirmis ve HSV enfeksiyonunda ke-
ratinositlerin p16 infeksiyonuna daha duyarl oldu-
gunu gostermislerdir. Ayni zamanda HSV1 ile pozitif
boyanan 6rneklerin % 69’'unda HPV16’ nin da pozitif
boyanma gosterdigini belirtmislerdir. Bu sonu¢ Ske-
ate ve ark®® buldugu HSVZ'in varliginda p16 infeksi-
yonuna daha yatkinlik gorulecegi sonucunu destek-
lemektedir. HSV2 ise hicbir drnekte pozitif boyanma
gostermemistir. HSV tiplerinin patolojik potansiyeli ve
prognoz agisindan literattir halen zayiftir.

HHV8 de tipki EBV gibi, lenfositlerde latent infeksiyon
gelisimi, htcre proliferasyonu ve kanser gelisimiy-
le iliskilendirilmektedir. Ayrica HIV ile enfekte olan-
larin 1/3 ‘Unde ve kaposi sarkomlu hastalarin % 80
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inde HHV8 pozitif boyanmaktadir.?62” Mardirossian
ve ark.® periodontitisli hastalarda yapti§i ¢calismada
HIV pozitif hastalarin %24 inde HHV8’ e rastlarken,
HIV-negatif hastalarda HHV8'e rastlanmamistir. Buna
karsin HHV8'in HIV negatif olgularda da pozitif bulgu
verdigini savunan arastirmacilar vardir.® Yaptigimiz
calismaya katilan hastalar HIV negatif olup HHV8'e
hi¢bir vakada rastlanmamistir. HHV8, HIV gibi immun
sistem bozukluklarina neden olabilecek durumlarda
konagi enfekte etme potansiyeli yuksek virlslerden
biri oldugu i¢in bu sekilde bir sonug gdzlenmis olabilir.
Arastirmayi kisitlayan kosullardan biri maliyeti nede-
niyle hasta populasyonunun sinirli tutulmasiydi. 300
hastanin tamaminin histopatolojik ve immunohisto-
kimyasal degerlendiriimesi yapilabilseydi daha farkh
sonuglar ¢ikabilirdi. Bu tur arastirmalarin 6rnek sayi-
sinin arttirllarak ve ileri tetkik yontemleriyle (6rn. PCR
ile) desteklenerek tekrar degerlendiriimesinin iyi ola-
cag! disuncesindeyiz.

Bu c¢alisma limitleri dahilinde; p16 ile enfekte birey sa-
yisi ¢alisilan populasyonda oldukca yuksek oranda-
dir. P16 erkeklerde daha fazla gozlenmistir, dolayisiy-
la p16’nin neden olabilecedi tum patolojilerde erkekler
daha fazla risk altindadir. HSV-1 tespit edilen olgu-
larda HPV16 ve EBV'nin arastiriimasi patolojik olasi-
hklari degerlendirmek igin faydali olabilir. Calismaya
katilan tum bireyler HIV negatif olup higbirinde HHV8
tespit edilmemigtir. Yari gdmulu diglerin de patogenez
sureci tipki tam gomulu digler gibi degerlendirilmelidir.
Viral ve genetik etkenli onkogenezi dnlemek igin go-
mult kalan dislerin ¢ekimi ve folikullerin histopatolojik
incelemesi atlanmamalidir.
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Amacg

Bu calisma hemsirelik dgrencilerinde problem ¢ézme
becerisinin klinik karar verme dizeylerine etkisini in-
celemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metod

Tanimlayici ve korelasyonel nitelikte olan arastirma-
nin érneklemini bir devlet Gniversitesinin saglik bilim-
leri fakiltesi hemsirelik bélimiinde egitim géren 231
6grenci olusturmustur. Veriler, problem ¢6zme envan-
teri ve hemsirelikte klinik karar verme 6lcegi kullanila-
rak toplanmistir.

Bulgular

Ogrencilerin yas ortalamasi 21.07 + 1.64, % 68.4°(i
kadin, %39'u ikinci sinif 6grencisi olarak bulunmus-
tur. Ogrencilerin problem ¢dézme becerilerinin yiiksek
oldugu, cinsiyet ve sinif diizeyinin problem ¢c6zme be-
cerileri anlaminda fark yaratmadigi buna karsin bo-
IumU isteyerek secme, mesledi sevme, teorik bilgiyi
uygulamaya yansitma ve klinik uygulamada sorun ya-
sama durumlarina gére farklihklar oldugu bulunmus-
tur (p<0.05). Ogrencilerin klinik karar verme durumla-
rinin iyi dizeyde oldugu, problem ¢ézme becerileri ile
hemsirelikte klinik karar verme 6lcedi puan ortalama-
lari arasinda glcld, negatif yonde, istatistiksel olarak
ileri duizeyde anlamh bir iliski oldugu belirlenmistir (r
= -.565, p = .000). Ogrencilerinin problem ¢6zme be-
cerilerin klinik karar verme becerilerini olumlu yénde
etkiledigi bulunmustur.

Sonug

Elde edilen bulgular cercevesinde hemsirelik 6gren-
cilerinin problem ¢6zme becerilerin klinik karar verme
becerilerini etkiledigi, 6grencinin klinik karar verme
becerilerini arttirmak icin egitim mufredatlarinda prob-
lem ¢6zme becerilerini gelistirmek adina girisimler
planlanmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemsirelik 6grencisi, klinik karar
verme, problem ¢ézme

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.

Giris

Problem; arastirilip égrenilmesi, Uzerinde disunilip
¢bzumlenmesi ve bir sonuca baglanmasi gereken
durum, problem ¢d6zme ise akilcl, bilin¢li ve ¢aba ge-
rektiren ¢cok yonlu bir beceri olarak tanimlanmaktadir
(). Problem ¢dzme sirecini etkileyen faktorler; zeka,
aliskanlik, toplumsal beklentiler, 6zgiven, dusinme
yetenegi ve yaraticilik dizeyi olarak belirlenmistir (1-
3). Gunumuzde hizla gelisen teknoloji ve degisen sag-
lik bakim gereksinimleri nedeniyle hemsirelik meslegi
problem ¢odzebilen, arastirici, yaratici meslek tyeleri-
ne ihtiya¢ duymaktadir (4). Hemsireler uygulama or-
tamlarinda birgok problemle karsilasmaktadir. Hemsi-
relerin guvenli ve kaliteli bakim sunmalarini belirleyen
faktorlerden biri de problem ¢6zme becerilerine sahip
olma durumlaridir. Klinik ortamda farkl sorunlari olan
bireylerle calismak durumunda kalan hemsirelerin
problem ¢ézme becerilerinin yiksek olmasi beklen-
mektedir (5). Hemsirelerin problem ¢ézme becerileri-
nin gelismis olmasi, bakim verdigi bireylerin yasamini
koruma ve yasam Kkalitesini arttirma sorumluluklari
geregidir (6). Hemsireler problem ¢6zme becerilerini
gelistirdiklerinde toplumun sagligini koruma, gelistir-
me ve yasam kalitesini artirma yéninde daha etkili
hizmet verebilirler. Problem ¢6zme becerisi yuksek
bireylerin yaratici, yenilikci, elestirel dustnebilen, de-
gisime agik bireyler oldugu belirtiimektedir (7). Prob-
lem ¢6zme becerisi yuksek olan bireylerin sahip oldu-
gu bu 6zellikler, profesyonel bir hemsireden beklenen
mesleki ozelliklerdir. Bu nedenle hemsirelik egitimin-
de 6grencilerin problem ¢dzme becerilerinin gelistiril-
mesi onemlidir (6). Hemsirelik dgrencilerinin problem
¢bzme beceri dizeylerini inceleyen ¢alismalarda, 63-
rencilerin problem ¢6zme becerilerinin orta dizeyde
oldugu ve birinci sinifta 6grenim goren 6grencilerin
problem ¢6zme beceri duizeylerinin iki, G¢ ve dordun-
cu sinif égrencilerine gore daha dusik dizeyde ol-
dugu bulunmustur (8-10). Bireylerin problem ¢tzme
yontemlerini bilmesi karsilastigr problemleri ¢oze-
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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

bilmesi icin yeterli olmayabilir bunun yani sira karsi-
lastigl soruna yonelik yaratici ¢cozimler Uretebilmesi
gereklidir. Problemlerin ¢ozulebilmesi igin, disiplinler
arasi bilgi, cok yonll yaratici distinme ve karar verme
becerisi gereklidir (11). Karar verme literatiirde bir is
veya sorun hakkinda dusunulerek verilen kesin yargi
olarak tanimlanmaktadir (12). Karar verme sureci, bi-
rey tarafindan bir durumun problem olarak tanimlanip
algilanmasi ile baslar, ulasmak istenilen amag icin se-
¢enekler arasindan bir davranisin secilmesini iceren
zihinsel bir surectir (13). Karar verme sireci elestirel
dustinme becerisinin kullaniimasini gerektirir. Prob-
lemlere karsi ¢ozum Uretmek igin karar verme sure-
ci 6nem tasimaktadir (14,15). Karar verme Uzerinde
etkili bir degisken olan problem ¢6zme becerisinin
etkisine yonelik hemsirelik 6grencileriyle yapilan ca-
hsmalar sinirhdir. Hemsirelik 6grencilerinde problem
¢6zme ve Klinik karar verme diizeylerinin saptanmasi,
buna yonelik girisimler planlanmasini, gelistiriimesini
saglayabilir ve farkindalik yaratabilir. Bu nedenle ¢a-
lisma, hemsirelik 6grencilerin problem ¢dzme bece-
risinin Klinik karar verme diizeyine etkisini incelemek
amaciyla yapilmistir.

Arastirma Sorulari

* Hemsirelik 6grencilerin problem ¢ézme becerileri
ne diizeydedir?

* Hemsirelik dgrencilerin klinik karar verme becerile-
ri ne duzeydedir?

* Hemsirelik 6grencilerinin problem ¢6zme becerisi-
nin klinik karar verme becerisine etkisi ne duzey-
dedir?

* Hemsirelik 6grencilerinin problem ¢dzme becerisi
ile klinik karar verme becerisi arasinda iliski var
midir?

Gerec ve Yontem

Bu calisma hemsirelik 6grencilerin problem ¢6zme
becerisinin klinik karar verme dizeyine etkisinin in-
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celenmesi amaciyla tanimlayici olarak yapilmistir.
Arastirmanin érneklemini, Mehmet Akif Ersoy Univer-
sitesi Saglik Bilimleri Fakultesi’'nde 2017-2018 yilinda
egitim goren, arastirmaya katilmayi gonulli olarak ka-
bul eden ikinci, tgtinct ve dérdunci sinif toplam 231
6grenci olusturmustur. Arastirmaya katilan 12 égrenci
anket maddelerini eksik doldurdugu icin drneklem di-
sinda birakilmistir. Birinci sinif hemsirelik 6grencileri-
nin 6rneklem disi birakilmasinin nedeni klinik uygula-
ma alanlarina ¢citkmamis olmalaridir.

Veri Toplama Aragclari

Kisisel Bilgi Formu

Ogrencilerin yast, cinsiyeti, sinifi, bolimiini isteyerek
se¢me durumu, meslegi sevme durumu, teorik bilgiyi
uygulamada kullanma durumu ve uygulamada sorun
yasama durumu olmak tzere yedi sorudan olusmak-
tadir.

Problem C6zme Envanteri (PCE)

Problem Cb6zme Envanteri; Heppner ve Peterson
(1982) tarafindan gelistiriimis, Sahin ve Heppner
(1993) tarafindan Turkceye uyarlamistir. Olgek 35
maddeden olusan altil likert tipinde bir dlgektir. Orijinal
Olcegin cronbach alfa glvenirlik katsayisi .90, Turkce
uyarlama ¢alismasinda bulunan givenirlik katsay1 .88
(16), bu calismada ise .86 olarak bulunmustur. Olgek
secenekleri “her zaman boyle davranirm” ile “hicbir
zaman bdyle davranmam” seklinde bir ve alti arasi
puanlanmaktadir. Olgegdin puanlamasinda 9, 22 ve
29 numarali maddelere puan verilmez. 1, 2, 3, 4, 11,
13, 14, 15, 17, 21, 25, 26, 30 ve 34 numarali mad-
deler ters olarak puanlandirilir. Olgekten alinabilecek
en dusuk puan 32, en yuksek puan 192 olarak be-
lirlenmistir. Olgedin kesme noktasi bulunmamaktadir.
Olgekten alinan puanin dusik olmasi problem ¢ézme
becerisinin yiksek oldugunu, yiksek olmasi problem
¢6zme becerisinin zayif oldugunu gostermektedir.

Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olgegi

(HKKVO)

Jenkins (1983) tarafindan gelistirilen 6lcek Dur-
maz-Edeer ve Sarikaya (2015) tarafindan Tirkce'ye
uyarlanmistir. Orijinal dlgcegin cronbach alfa glvenir-
lik katsayisi 0.83 olarak, Turkge formunun guvenirlik
katsayisi ise 0.78 olarak bulunmustur. Bu ¢alisma da
Olcegin cronbach alfa guvenirlik katsayisi 0.83 olarak
bulunmustur. Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olcegi,
40 madde ve dort alt boyuttan olusmaktadir. Olgegin
alt boyutlari; “Secenek ve fikirleri arastirmak”, “Amag-
lari ve degerleri sorusturmak”, “Sonuclari degerlendir-
mek” ve “Bilgiyi arastirmak ve bilgiyi tarafsiz olarak
benimsemek” olarak belirlenmistir. Her alt boyut 10
maddeden olusmaktadir. Olgekte 22 madde (1, 3, 5,
7,8,9, 10, 11, 14, 16, 17, 18, 20, 26, 27, 28, 29, 33,
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35, 36, 37, 38) pozitif anlamli iken 18 madde (2, 4,
6, 12, 13, 15, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 31, 32, 34,
39, 40) negatif anlamhdir. Negatif anlamli 18 madde
ters puanlandiriimaktadir. Olgegin her bir maddesi 5
= Her zaman, 4 = sik sik, 3 = Ara sira, 2 = Nadiren,
1 = Asla olarak degerlendiriimektedir (17). Olcekten
toplam 40 ile 200 arasinda, her alt boyuttan 10 ile 50
arasinda puan alinmaktadir. Olgegin kesme noktasi
bulunmamaktadir. Olgekten alinan yilksek puan karar
verme becerisinin yiuksek oldugunu, disik puan ise
karar verme becerisinin dusuk oldugunu gostermek-
tedir (17,18).

Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler, SPSS 24.0 programi kullanilarak sayi, ylzde
dagilimlari, korelasyon, Student t-testi ile degerlendi-
rilmistir. Anlamhlik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edil-
mistir. Siniflara gére 6grencilerin problem ¢ézme ve
klinik karar verme becerilerini karsilastirmak icin tek
yonli varyans analizi (ANOVA) kullaniimistir. Problem
¢bzme ve klinik karar verme becerisi arasindaki iliskiyi
belirlemek icin Pearson korelasyon testi uygulanmis-
tir. Korelasyon guct r=0.00-0.24 zayif, r= 0.25-0.49
orta, r= 0.50-0.74 glcld, r= 0.75-1.00 ¢ok gugli sek-
linde degerlendirmeye alinmistir (19).

Arastirmanin Etik Yonu

Arastirma icin Mehmet Akif Ersoy Universitesi Saghk
Bilimleri Fakultesi Hemsirelik Bélim Baskanlhgr’ndan
ve Mehmet Akif Ersoy Universitesi Girisimsel Olma-
yan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (GO 2018/71) yazili
izin alinmis, 6grencilere calismanin amaci agiklandik-
tan sonra gonullu olarak katilmayi kabul eden 6gren-
cilerden sozel izin alinmistir.

Bulgular

Calismaya katilan 6grencilerin yas ortalamasi 21.07
*+ 1.64, % 68.4°'0 kadin, % 39'u ikinci sinif d6grencisi
olarak bulunmustur.

Ogrencilerin Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olgegi
(HKKVO) puan ortalamasi 144.26 + 15.39'dir. Og-
rencilerin Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olgeginin
alt boyut puan ortalamasi incelendiginde; “Secenek
ve fikirleri arastirmak 37.88 + 5.09, “Amagclari ve de-
gerleri sorusturmak” 34.44 + 3.89, “Sonuclari deger-
lendirmek” 36.97 + 5.35, Bilgiyi arastirmak ve bilgiyi
tarafsiz olarak benimsemek” ise 34.96 * 4.11 olarak
saptanmistir. Ogrencilerin problem ¢ézme envan-
terinden aldiklari puan ortalamasi ise 89.39 + 18.58
olarak bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 2'de 6grencilerin Hemsirelikte Klinik Karar Ver-
me Olgedi (HKKVO) alt boyut puan ortalamalari ve
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Ogrencilerin Problem Cézme Envanteri ve Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olcegi
(HKKVO) Alt Boyutlari Puan Ortalamalari (n = 231)

Olgekler Alinan en diisiik - X+SS
en yiiksek puan
Hemsirelikte Klinik Karar Secenek ve fikirleri arastir- | 24-49 37.88 £ 5.09
Verme Olgegi Alt Boyutlari | mak
Amaglari ve degerleri sorus- | 21-45 34.44 + 3.89
turmak
Sonuclari degerlendirmek 23-50 36.97 £5.35
Bilgiyi arastirmak ve bilgiyi | 24-46 34.96 +4.11
tarafsiz olarak benimsemek
Toplam Olcek Puani 116-185 144.26 + 15.39
Problem Gézme Envanteri | Toplam Olgek Puani 48-151 89.39 + 18.58

problem ¢dzme envanteri puan ortalamalarinin bi-
reysel Ozelliklerine gore dagilimlari yer almaktadir.
Hemsirelik 2., 3., ve 4. sinif 6grencilerin HKKVO
puan ortalamalari sirasiyla; 149.84 + 13.31; 141.79
+ 16.22; 139.30 + 14.79 olarak bulunmustur. Hemsi-
relikte Klinik Karar Verme Olgegi toplam puan ortala-
malarinin ve alt boyut ortalamalarinin en yuksek 2.
sinifta oldugu ve sinif arttikga puanin azaldig, farkin
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu sap-
tanmistir (p<.01). Ogrencilerin HKKVO alt boyut puan
ortalamalarinin siniflara goére istatistiksel olarak an-
lamli oldugu bulunmustur (p<.05). Farkin hangi sinif-
tan kaynaklandigini belirlemek amaciyla Tukey testi
yapilmistir. ikinci sinif 6grencilerinin klinik karar ver-
me Ol¢cegdi puanlarinin Gg¢linct ve dordiinci siniflara
gore anlaml diizeyde yiksek oldugu, farkin ikinci si-
nif puan ortalamasindan kaynaklandigi belirlenmigtir
(Tablo 2).

Ogrencilerin cinsiyete gore hemsirelikte klinik karar
verme 06lgegi puan ortalamalari arasindaki farkin an-
lamli oldugu, kiz 6grencilerin puan ortalamalarinin
daha yiksek oldugu bulunmustur. Cinsiyete gore
ogrencilerin hemsirelikte Klinik karar verme 6lcegi alt
boyutlari degerlendirildiginde kiz 6grenciler ile erkek
ogrenciler arasindaki farkin anlamli oldugu, kiz 6gren-
cilerin her alt boyutta puan ortalamalarinin daha yuk-
sek oldugu bulunmustur (p<.05). Ogrencilerin meslegi
sevme durumlarina gore hemsirelikte klinik karar ver-
me Olcedi puan ortalamalari arasindaki farkin anlamh
oldugu, meslegini seven dgrencilerin puan ortalama-
larinin daha yiksek oldugu bulunmustur. Aldigi teorik
egitimi uygulamaya yansitan 6grencilerin hemsirelik-
te klinik karar verme 6lcegi toplam puan ve alt boyut
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puan ortalamalari arasindaki farkin anlaml oldugu,
teorik egitimi uygulamaya yansitan égrencilerin yan-
sitmayan oOgrencilere kiyasla puan ortalamalarinin
daha yuksek oldugu bulunmustur (p < .05).

Ogrencilerin problem ¢ézme envanteri puan ortala-
malari bireysel 6zelliklere gore karsilastiriidiginda
bolimu isteyerek secme, meslegi sevme, teoriyi uy-
gulamaya yansitma ve uygulamada problem yasama
durumlar arasinda istatistiksel olarak fark oldugu (p
< .05), bunun yani sira cinsiyet, sinif dizeyine gore
puan ortalamalari arasinda fark olmadigi bulunmustur
(p >.05).

Ogrencilerin problem ¢ozme becerileri ile hemsirelikte
klinik karar verme 6lcedi puan ortalamalari arasinda
glcld, negatif yonde, istatistiksel olarak ileri dizey-
de anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r = -.565,
p = .000). Ogrencilerin problem ¢dézme becerileri ile
hemsirelikte klinik karar verme &lgeginin alt boyutlar
karsilastinidiginda segenek ve fikirleri arastirmak bo-
yutuyla gucll, negatif yonde, istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamh bir iliski oldugu (r = -.556, p = .000),
amaclari ve degerleri sorusturmak alt boyutuyla orta,
negatif yonde, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
bir iliski oldugu (r = -.359, p = .000), sonuglari deger-
lendirmek alt boyutuyla karsilastirildiginda orta, nega-
tif yonde, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
iliski oldugu (r = -.470, p = .000), bilgiyi arastirmak ve
bilgiyi tarafsiz olarak benimsemek alt boyutuyla karsi-
lastirildiginda orta, negatif yonde, istatistiksel olarak
ileri dizeyde anlamli bir iliski oldugu (r = -.473, p =
.000) bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 2

Problem C6zme Becerisinin Klinik Karar Verme Diizeyine Etkisi

Ogrencilerin Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olgegi (HKKVO) Alt Boyutlari ve Problem
Cozme Envanteri Puan Ortalamalarinin Bireysel Ozelliklere Gore Karsilastiriimasi

HKKVO HKKVO HKKVO HKKVO HKKVO PCE

Secenek ve Amaclari ve Sonugclari Bilgiyi arastir- Toplam Toplam

fikirleri arastir- | degerleri so- degerlendirmek | mak ve bilgiyi

mak rusturmak tarafsiz olarak

benimsemek
Yas r=-.210 r=.096 p=.147
p=.001*

(n) X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS
Cinsiyet
Kadin (158) 38.72 + 4.96 34.96 + 3.96 38.18 +4.92 35.71 +3.96 147.58 +14.82 | 88.05 +18.11
Erkek (73) 36.05 + 4.92 33.31+£348 34.36 £+5.34 33.32£4.00 137.06 *14.16 | 92.31 *19.37
t 3.812 3.192 5.321 4.242 5.084 -1.627
p .000* .002* .000* .000* .000* .105
Sinif duizeyi
2.sinif (90) 39.14 +£4.74 35.45 + 3.59 38.71+4.36 36.53 +3.51 149.84 £13.31 | 86.52 +19.01
3.sinif (79) 37.30£5.44 34.06 £ 4.22 36.16 +5.79 34.26 + 4.39 141.79 £ 16.22 | 92.37 +18.74
4.sinif (62) 36.70 + 4.82 33.45 + 3.56 35.50 £ 5.46 33.56 + 3.86 139.30 £ 14.79 | 89.77 +17.37
F 4.846 5.658 8.503 12.355 11.033 2.127
p .009* .004* .000* .000* .000* 122
Bolimii isteyerek
secme durumu
Evet (154) 38.24+5.11 34.67+ 3.96 37.26 +5.52 35.34+4.29 14552 £ 15.81 | 87.60 +18.50
Hayir (77) 37.16 £5.01 33.97+£3.71 36.40 + 4.99 34.19 + 3.65 141.74 £ 14.26 |92.98 *18.33
t 1.510 1.293 1.156 2.012 1.833 -2.090
p

132 197 .249 .045* .069 .038*
Meslegi sevme
durumu
Ever a77) 38.27 + 4.98 34.71 +3.84 37.30 +5.27 35.25+4.12 14555 £ 15.04 | 87.83 +17.96
Hayir (54) 36.59+5.30 |3355+394 3590552 33.98 + 3.99 140.03 + 15.90 | 94.51 +19.81
t 2.142 1.923 1.685 2.009 2.328 -2.335
p .033* .056 .093 .046* .021* .020*
Teoriyi uygulamaya
yansitan 38.44 £5.02 34.80 + 3.92 37.48+5.21 35.54 +4.23 146.27 £ 15.40 | 86.74 +18.44
Evet (174) 36.17 £4.98 33.33+£3.59 35.42 £ 5,53 33.19 £3.17 138.12 £ 13.75 | 97.50 *16.71
Hayir (57)
t 2.963 2.506 2.559 3.844 3.558 -3.912
p .003* .013* .011* .000* .000* .000*
Uygulamada
problem yasayan

37.40+£5.16
Evet (111)

38.32+5.01 34.38 £3.90 37.05+5.26 34.74 £4.30 143.59 +15.46 | 91.89 +17.72
Hayir (120)

34.49 + 3.88 36.90 + 5.46 35.15+ 3.94 144.88 £15.35 | 87.09 +19.13

t -1.372 -.203 .206 -.756 -.635 1.979
p A71 .839 .837 .450 .526 .049*
*p<0.05
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Ortalamalari Arasindaki iliski (n: 231)

Tablo 3
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Ogrencilerin Problem Cézme Becerileri ile Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olgedi Puan

Hemsirelikte Hemsirelikte Klinik Karar Verme Olgegi Alt Boyutlari
Klinik
Karar
Verme
Olgegi
Secenek ve fikirleri Amaglari ve Sonuglari Bilgiyi arastirmak
arastirmak Amaclan | degerleri Degerlendirmek | ve bilgiyi tarafsiz
ve degerleri sorusturmak olarak benimsemek
sorusturmak
Problem r p r p r p r p r p
Cozme
Becerisi
Olcegi -.565 | .000* | -.556 .000* -.359 .000* | -.470 | .000* -.473 .000*

*p < 0.01 diizeyinde anlamli

Tartisma

Hemsirelik 6grencilerinin problem ¢dzme becerilerinin
klinik karar verme duzeyine etkisini ve aralarindaki
iliskiyi incelemek amaciyla yaptigimiz bu calismada,
hemsirelik 6grencilerinin problem ¢ézme becerilerin
oldukcga iyi dizeyde oldugu bulunmustur. Arastirma
bulgularina gore 6grencilerin problem ¢ézme bece-
rileri puan ortalamalarinin ortalama degerden daha
disuk olmasi problem ¢dzme becerilerinin yiksek ol-
dugu anlamina gelmektedir. Ogrencilerin cinsiyeti ve
sinif duzeyi problem ¢ézme becerileri anlaminda fark
yaratmamaktadir. Buna karsin bélimu isteyerek sec-
me durumlari, meslegi sevme durumlari, teorik bilgiyi
uygulamaya yansitma durumlari ve klinik uygulamada
sorun yasama durumlarina gore farklihklar bulunmak-
tadir. Literatirde 6grencilerin sinif dizeylerine goére
problem ¢6zme becerilerini inceleyen calismalarda
farkli sonugclar bulunmaktadir. Ogrencilerin sinif diize-
yi arttikca problem ¢6zme becerilerinde farkllik yarat-
tigini belirten calismalar bulunmaktadir (10, 18, 20).
Bu ¢alismalardan farkli olarak 6grencilerin sinif diize-
yinin problem ¢dzme becerisine etkisinin olmadigi so-
nucuna ulasan ¢alismalarda bulunmaktadir (21, 22).
Calismamizda problem ¢6zme beceri puan ortalama-
si en dusuk baska bir deyisle problem ¢ézme becerisi
en yiksek olan sinif ikinci sinif olarak bulunmustur
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. Kiz
ogrencilerin puan ortalamalarinin erkek 6grencilere
gore daha dusuk olmasi problem ¢cézme becerilerin
daha iyi oldugunu gostermektedir ancak arada istatis-
tiksel olarak farklhihk bulunmamaktadir. Kiz 6grencile-
rin sayisinin erkek égrencilere oranla fazla olmasinin,
gruplarinin homojen olmamasinin sonuglar etkileye-
bilecegi disunulmustir.

27

Batigiin ve Kayis'in (2014) universite 6grencilerinde
problem ¢6zme becerilerini inceledigi ¢calismasinda
problem ¢6zme becerileri toplam puan ortalamasi ca-
lismamiz puan ortalamasi agisindan benzerlik goster-
mektedir. Yildirnm ve arkadaslarinin (2011) 6grencile-
rin problem ¢6zme becerilerini ve etkileyen faktorleri
inceledikleri calismada 6grencilerin problem ¢ézme
beceri puan ortalamasi ¢alismamiz puan ortalamasi
oldukca yakindir. Problem ¢cdzme becerisi sonradan
Ogrenilebilen ve gelistirilebilen beceriler olmasi ne-
deniyle egitimin her asamasinda yer almahdir (23).
Abaan ve Altintoprak’in (2005) hemsirelerin problem
¢bzme yeteneklerini degerlendirdiklerini calismada
hemsirelerin problem ¢6zme envanteri puan ortalama-
si calismamiz puan ortalamasi ile karsilastirildiginda
daha dusuk bulunmustur. Bu anlamda ¢alismamizda-
ki hemsirelik 6grencilerinin puan ortalamalarinin daha
yuksek olmasi nedeniyle hemsirelerin hemsirelik 63-
rencilerine gore daha iyi problem ¢6zdukleri dusunul-
mektedir. Kliniklerde strekli problemlerle karsilasan
ve bu konuda deneyim kazanan hemsirelerin mesle-
ge yeni adim atan ve klinik uygulamadaki problemler-
le yeni karsilasan meslek adaylarina karsin daha iyi
olmalar beklendik bir sonuctur. Kanbay ve arkadas-
larinin (2013) hemsirelik lisans dgrencilerinin problem
¢bzme ve elestirel diisinme becerilerini inceledikleri
calismada siniflara gore problem ¢ézme beceri puan
ortalamalari arasinda farkhliklar bulunmasina kar-
sin bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Arastirma sonucu hem siniflar arasi farkhlik olmama-
sI hem de puan ortalamasi agisindan bizim puan orta-
lamamizla benzerlik géstermektedir. Tok ve Seving’in
(2010) verilen egitimin elestirel diisinme ve problem
¢c6zme becerilerine etkisini inceledikleri calismada
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egitim sonrasinda 6grencilerin problem ¢ézme bece-
rileri puanlarinin azaldigr bulunmustur. Bu anlamda
egitimin problem ¢6zme becerileri Uzerine olumlu et-
kisi oldugu bulunmustur.

Ogrencilerin klinik karar verme durumlarinin ise iyi
diizeyde oldugu bulunmustur. Literattrdeki calismalar
incelendiginde ¢alismamiza katilan d6grencilerin puan
ortalamalarinin, yapilan bazi ¢calismalardan daha du-
stk ya da daha yiiksek oldugu bulunmustur (24-27).
Ogrencilerin puan ortalamalarindaki farkliligin nedeni,
bu calismalarin farkh tlkeler, farkli egitim sistemleri ve
farkh muifredat igerikleri, farkli uygulama ortamlarin-
dan kaynaklanmis olabilecegi dusunulmustur. Litera-
turde 6grencilerin klinik karar verme becerilerinin sinif
duzeyi arttikca klinik deneyim ile arttigi bildirilmektedir
(25, 28, 29). Ancak galismamizda hemsirelikte klinik
karar verme 0dlgedi toplam puan ve alt boyut ortala-
malari yoninden sinif diizeyi arttikca puan ortalamasi
azalmakta baska bir deyisle klinik karar verme duzeyi
azalmaktadir. Son sinif 6grencilerin puan ortalamasi
ikinci ve dcuncu sinif 6grencileri puan ortalamasina
gore dusuktur. Arastirma bulgumuza benzer sekilde
Dicle ve Edeer (2013), ikinci, U¢lnct, dérdinci si-
nif hemsirelik dgrencilerin klinik karar verme toplam
puan ve alt boyut puan ortalamalari arasinda fark
oldugunu, ikinci sinif dgrencilerin klinik karar verme
puanlarinin diger siniflara gore daha yuksek oldugu-
nu bulmustur. Ogrencilerin siniflari arttikga bilgi di-
zeylerinin artacagl dusunuldigunde, calismamizda
ikinci sinif 6grencilerin hem Klinik karar verme toplam
puan hem de alt boyut puanlarinin G¢lincl sinifa ve
dorduncu sinifa gore daha ytiksek oldugu dikkat ¢ek-
mektedir. ikinci sinif 6grencilerin klinik uygulamaya
yeni baslamalari, daha az hastaya bakim vermeleri ve
bu surecten deneyim kazanmalari ile diger siniflara
kiyasla hem problem ¢6zme becerileri hem de klinik
surecte problemlere karsi karar vermede daha gucli
ve daha yetkili hissettikleri gortulmektedir. Bu durum
mesleki uygulamaya yeni baslayan ve problemlerle
yeni karsilasan, teorik bilgi dizeyi eksik olan 6grenci-
lerin kendilerini daha yetkin ve problem ¢6zict olarak
gormelerinin ilerleyen surecte sikinti yaratabilecegdi
bu nedenle 6grencilerin bu tutumlarinin yakindan ta-
kip edilip degerlendiriimesi gerektigi dusunilmekte-
dir. Calismamizda cinsiyetin 6grencilerin klinik karar
verme duzeyi Uzerinde etkisi oldugu bulunmustur. Kiz
ogrencilerin erkek 6grencilere oranla karar verme du-
zeylerin daha iyi oldugu bulunmustur. Aradaki farkin
orneklem sayisindaki farkliliktan kaynaklanabilecegi
disuntlmustir. Calismamizda, hemsirelik bélimant
isteyerek secen, hemsirelik meslegini seven, teorik
bilgisini uygulamaya yansitan 6grencilerin klinik karar
verme puan ortalamasinin daha ytiksek oldugu bulun-
mustur. Calisma sonucumuzla benzer olarak Ozden

Problem C6zme Becerisinin Klinik Karar Verme Diizeyine Etkisi

ve arkadaslarinin (2018) yaptigi calismada hemsirelik
mesledginden memnun olan, bdlime isteyerek gelen
ogrencilerin klinik karar verme dizeylerinin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Hemsirelerin
kendine giivenmesinin; etkili ve dogru karar vermede
onemli rol oynadigi bilinmektedir (30). Bu anlamda
calisma sonucumuz literatliri destekler niteliktedir.

Ogrencilerin problem ¢ézme becerileri ile hemsirelik-
te klinik karar verme 6lcegi toplam puan ve alt boyut
puan ortalamalari incelendiginde 6gdrencilerin prob-
lem ¢6zme becerileri gelistikge Klinik karar verme be-
cerilerin arttigr bulunmustur.

Problem ¢ozme ve karar verme faaliyetlerin ilk bo-
[iml hedeflerin belirlenmesi ve hareket tarzlarinin
olusturulmasi, problem ¢6zme olarak tanimlanirken,
degerlendirme ve secim, karar verme basamaklari
olarak adlandirilir. Karar verme davranislari; bireyle-
rin psikolojik, kisilik, demografik 6zelliklerine gore de-
gismektedir (13). Bu nedenle bireylerin karar verme
davranislari degerlendirilirken bu parametrelerin ince-
lenmesi gerekmektedir. Ogrenciler klinik ortamlarda,
teorik bilgi ve beceri eksikligi, iletisim problemleri gibi
problemler yasayabilmekte bu da dgrencilerin klinik
karar vermelerini olumsuz yoénde etkileyebilmektedir
(31).

Sonug ve Oneriler

Bu calisma sonucunda dgrencilerin problem ¢ézme
becerilerin ve Klinik karar verme durumlarinin iyi du-
zeyde oldugu belirlenmigstir. Hemsireler, bakim verme
surecinde karsilastiklari problemlere ¢6zim bulmada,
gelisen teknolojiye uyum saglamada ve bakimin kali-
tesini artirmada becerilerini gelistirmelidir. Hemsgirelik
egitimi veren okullarda problem c¢6zme becerilerini
gelistirecek girisimler planlanmali, ¢6zim Onerileri ya-
ratilmal ve klinige yansitiimalidir. Calisma sonucuna
go6re ogrencilerin klinik karar verme dizeyini bélime
isteyerek gelme, hemsirelik meslegini sevme, klinik
uygulamada sorun yasamama, teorik bilgiyi Klinik uy-
gulamada kullandigini dusuinme gibi degiskenlerin et-
kiledigi saptanmistir. Sinif dizeyi arttikga klinik karar
verme dizeyinin azalmasi, karar verme beceri puan
ortalamalarinin en yuksek ikinci sinif égrencilerinde
olmasinin nedeninin kalitatif calismalarla ortaya c¢i-
kariimasi gerektigi dustunulmektedir. Problem ¢6zme,
klinik karar verme duzeyini etkileyen degiskenlerden
sadece biridir, bu anlamda karar vermeyi etkileyebi-
lecek farkli degiskenlerle farkh 6rneklem gruplarinda
arastiriimasi dnerilmektedir.

Sonugclarin Uygulamada Kullanimi
Elde edilen bulgular ¢ercevesinde hemsirelik 6gren-
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cilerinin problem ¢6zme becerilerin klinik karar verme
becerilerini etkiledigi, 6grencinin klinik karar verme
becerilerini arttirmak icin egitim muifredatlarinin prob-
lem ¢6zme becerilerini gelistirmek adina gézden ge-
cirilmesi yararh olabilir.
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Giris

Bu calismada ama¢ pankreas kanseri tanisi alan ol-
gularin klinik 6zelliklerinin ve risk faktorleri ile iligkisi-
nin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve pankreatik
kanserli hastalarin yasam suresini etkileyen prognos-
tik faktorlerin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot

Calismada pankreas tanisi almis 144 hastanin de-
mografik ve klinik 6zellikleri incelendi. Demografik ve
klinik 6zelliklerin sagkalim ile iliskisini incelemek igin
istatistiksel analizler yapildi. Sagkalim egrilerinin ¢i-
ziminde Kaplan-Meier metodu kullanildi. Prognostik
faktorlerin sagkalim analizleri log-rank testi kullanila-
rak hesaplandi.

Bulgular

Pankreatik kanserli 144 hastanin ortanca sagkalim
suresi 11 ay (%95 CI 8.92-13.07) olarak bulundu. Cox
regresyon analizi sonucunda yas, diyabet, kilo kay-
bi ve alkol kullaniminin pankreatik kanserli hastalar-
da sagkalimla iliskilerinin anlamli oldugu saptandi
p<0.005).

Sonug

Calismamizda pankreas kanserli hastalarin sagkalim
suresini etkileyen prognostik faktorlerin etkisi deger-
lendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, prognostik
faktorler,demografik 6zellikler

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% ClI
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.

iletigim kurulacak yazar/Corresponding author: cetinsirin55@gmail.com

Miiracaat tarihi/Application Date: 16.05.2018 -« Kabul tarihi/Accepted Date: 20.09.2018

©Copyright 2018 by Med J SDU - Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd

©Telif Hakki 2018 SDU Tip Fak Derg - Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasindan ulasilabilir.

30



Giris

Pankreas kanseri diinyada kansere bagli mortalite-
de dordinci ve en yaygin kanserler siralamasinda
besinci sirada yer almaktadir (1). Pankreas kanseri
gastrointestinal kanserler arasinda son yillarda gide-
rek artan sikligi ile dikkat cekmekte ve gastrointestinal
kanser ile iligkili 6lumlerde Ulkemizde mide ve kolon
kanserinden sonra gelmektedir (2). Pankreas kanseri
1 yillik genel sagkalim orani %26 ve 5 yilhik sagkalim
orani %5’'ten daha az olan son derece malign solid
bir timordlr. Tani ve tedavide blyik cabalar goste-
rilmesine ragmen, hastalgin prognozu kéttdur. Tani
aninda genellikle hastaligin ileri evresi ve uzak organ
metastazi ile karsilasilir. Burada en 6nemli etken, has-
taligin erken evresinde belirgin spesifik semptomlarin
olmayisidir. Hastalarin buyuk ¢ogunlugu tani aninda
kiratif rezeksiyon sansini kaybetmistir (3) Hastalarin
yalniz % 20'si cerrahi rezeksiyon sansina sahiptir (4)
Pankreas kanserinde hastaya bagli pek cok fakto-
rin sagkalimi etkiledigi bildirilmistir. TUmorin boyu-
tu, lokasyonu, graydi, lenf nodu iliskisi klinik sonuclar
ile iliskilendirilmistir (5). Pankreas kanseri insidan-
sI ve 6lum orani, ilerleyen yasla birlikte artmaktadir
(6). Pankreas kanseri ileri yaslarda gorulmekle bir-
likte, nadiren 45 yas oncesi rastlanir ve 50 yas Us-
tinde gorilme orani ¢ok yuksektir. Erkeklerde daha
sik rastlanmakla birlikte siyah irkta daha fazla goriil-
mektedir. Afrika ve Amerikalilarda yillik insidans ora-
ni 15.3/100.000 iken, beyaz populasyonda bu oran
11.6/2100000'e gerilemistir (7).

Kalitsal etiyolojiler pankreas kanserlerinde %210’dan
daha az olsa bile kaltsal pankreatit en 6nemli etken-
lerden birisidir. Kronik pankreatitin kalitsal olmayan
formlari pankreas kanseri gelistirme olasligina sahip-
tir. Sigara ve alkol kullanimi kronik pankreatitte timor
gelisimini etkileyebilir (8).

Pankreas kanserinde cevresel faktorler arasinda bes-
lenmenin daha az etkisi olabilecegi bildirilmistir. Bazi
calismalarda fazla miktarda kirmizi et veya islenmis
et tiketiminin kanser gelisiminde risk olusturabilecegi
ileri surdlmustur (9).

Pankreas kanserinde Diabetes mellitus'un risk fak-
toru olabilecedi bildirilmistir (10). Yapilan arastirma-
lar sonucu Diyabet hastaligi, siroz ve kolesistektomi
Oykusu, artan kanser riskiyle iliskili bulunmustur (11).
Dusuk dizeyde fiziksel aktivitenin, pankreas kanser
riskini artird1gi ifade edilmektedir (12).

Bu calismanin amaci pankreatik kanserli hastalarin

yasam suresini etkileyen prognostik faktorleri arastir-
maktir.
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Gerec¢ YOntem

Ocak 2014 ve Aralik 2017 yillari arasinda Antakya
Devlet Hastanesi Medikal Onkoloji Kinigine kabul
edilen pankreas kanseri tanisi almis olan 144 has-
ta calismaya alindi. Bu ¢alismada hastalarin ECOG
performans skorlari da degerlendirilmistir. Deger-
lendirmede ECOG (Eastern Cooperative Onkology
Group) performans skalasina gore belirlenmistir. Ret-
rospektif olarak hasta dosyalari taranarak tim hasta-
larin yas, cinsiyet, tani tarihi, kilo kaybi, alkol, siga-
ra,diyabet 6ykisl, metastaz yerleri ve sayisi, ECOG
Performans skalasina gére degerlendiriimis perfor-
mans durumlari, 6lim tarihleri, hayatta olanlar igin en
son poliklinik kontrol tarihleri tespit edilmistir.

istatistiksel analizler igin SPSS (version 21; IBM, Ar-
monk, NY) paket programi kullanildi. Prognostik fak-
torlerin sagkalim Uzerindeki etkilerini arastirmak igin
Log-rank testi ve sagkalim egrilerinin ¢iziminde Kap-
lan-Meier metodu uygulanmistir.

Bulgular

Genel sagkalim, tani baslangicindan 6lim ya da son
degerlendirmeye kadar gecen slre olarak tanimlandi.
Calismaya alinan 144 hastanin 95 (%62.10) erkek,
49 (%32.0) kadindi. Hastalarin tani anindaki yasi
40-91 arasinda degismekte olup ortalama yas 66.78
+9.59 idi. Erkeklerin yas ortalamasi 66.46 kadinlarin
yas ortalamasi ise 67.40 olarak saptandi. Hastalarin
takip suresi sonunda 98 (%68.10)'inin exitus oldugu
g6zlendi. ex oldugu go6zlendi. Bu calismada hasta-
larin ortanca sagkalim stresi 11 ay (%95 CIl 8.92-
13.07) olarak bulundu. Calismaya alinan 144 hastada
tani aninda 32 (%22.20)sinde metastaz yokken 112
(%77.80)inde metastaz vardi. Metastaz bdlgeleri in-
celendiginde; 65 (%45.10 )hastanin bir bdlgesinde
metastaz, 32 (%22.20) hastanin iki bélgesinde me-
tastaz, 13 (%9) hastanin ¢ bdlgesinde metastaz ve
2 (%1.40) hastanin dort bélgesinde metastaz bulun-
maktaydi.

144 hastanin 51 (%35.4)'iInda ECOG performans
skoru 0, 78(%54.2)inda 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 d.

Calismamizdaki 144 hastanin 70(%48.60)'inda diya-
bet yokken, 74(%51.40) hastada diyabet vardi. Sa§
kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi log rank
testi ile yapildi (Tablol).
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Analize alinan 144 hastanin ortanca sagkalim sire-
si 11 ay (%95 Cl 8.92-13.07) olarak bulundu (Sekil
1). Erkek hastalarin sagkalim suresi 10 ay (%95 ClI
3.60- 16.39) idi (Tablo 1). Kadin hastalarin sagkalim
suresi 11 ay (%95 CI 8.90-13.09) olarak bulunurken
cinsiyetler ile sagkalim arasinda anlamli istatistiksel
fark bulunamadi (p=0.700). 65 yas alti pankreatik
kanserli hastalarin sagkalim siresi 15.00 ay (%95
Cl1 10.72- 19.27) olarak bulundu. (Tablo 1). 65 yas ve
Uzeri buylk pankreatik kanserli hastalarin sagkalim
suresi 8.00 ay (%95 CI 4.58-11.41) olarak bulunur-
ken yas ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli fark
bulundu (p=0.013). Diyabet hastasI olmayan hastala-
rin sagkalim siresi 13 ay (%95 Cl 8.41-17.58) olarak
bulundu. Diyabet hastasi olan hastalarin sagkalim
suresi 9 ay (%95 Cl 5.82-12.17) olarak bulunurken
diyabet hastalgi ile sagkalm arasinda énemli fark
bulundu (p=0.005). Kilo kaybi olmayan pankreatik
kanserli hastalarda sagkalim siresi 15 ay (%95 CI
10.17-19.82) bulundu. Kilo kaybi olan pankreatik kan-
serli hastalarda sagkalim suresi ise 8 ay (%95 Cl 4.93
-11.06) bulunurken kilo kaybi ile sagkalim arasinda
istatistiki olarak dnemli fark bulundu (p=0.001). Alkol
kullanmayan pankreatik kanserli hastalarda sagkalim
suresi 15 ay (%95 Cl 6.72-23.27) bulundu. Alkol kul-

Pankreas Kanserinde Progrostik Faktorler

lanan pankreatik kanserli hastalarda sagkalm suresi
6 ay (%95 Cl 3.15-8.84) bulunurken alkol kullanma
ile sagkalim arasinda istatistiki olarak 6énemli fark
bulundu (p<0.001). Sigara kullanmayan pankreatik
kanserli hastalarda sagkalim siresi 12 ay (%95 CI
7.88- 16.11) bulunmustur. Sigara kullanan pankrea-
tik kanserli hastalarda sagkalim siresi 9 ay (%95 CI

Survival Function

~I1Survival Function
—+- Censored

Cum Survival

T T T T T T T
i3} 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Ay

Sekil 1. TUm hastalara iliskin genel sagkalim egrisi

Tablo 1 Sagkalimda etkili olan parametrelerin tek degiskenli analiz sonucu

Ortanca Sagkalim Ay
EREREE (%95 Giiven Araligr) P

Cinsiyet
Kadin 49 11 (8.90-13.09) 0.700
Erkek 95 10 (3.60- 16.39)
Yas
<65 56 15 (10.72- 19.27) 0.013
265 88 8 (4.58-11.41)
Diyabet dykiisi
Yok 70 13 (8.41-17.58) 0.005
Var 74 9 (5.82-12.17)
Kilo kaybi
Yok 67 15(10.17-19.82) 0.001
Var 77 8(4.93-11.06)
Alkol
Yok 84 15 (%95 Cl 6.72-23.27) <0.001
Var 60 6 (%95 Cl 3.15-8.84)
Sigara
Yok 88 12 (%95 Cl 7.88- 16.11) 0.052
Var 56 9 (%95 Cl 5.50-12.49)
ECOG PS
0-2 129 16 (%95 Cl 7.20-24.79) 0.323
2> 15 10(%95 ClI 7.61-12.38)
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5.50-12.49) bulunurken sigara kullanma ile sagka-
lIm arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.052). ECOG performans skoru 0 ile 2 arasinda
olan hastalarin sagkalim siresi 16 ay (%95 CI 7.20-
24.79) bulundu. ECOG performans skoru 2 den bu-
yuk olan hastalarin sagkalim suresi 10 ay (%95 CI
7.61-12.38) olarak bulunurken ECOG performans
skoru ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0.323).

Yas<65 olan pankreatik kanserli hastalarin sagkalim
suresi 15.00 ay (%95 CI 10.72- 19.27) ve yas 265
olan pankreatik kanserli hastalarin sagkalim suresi
8.00 ay (%95 Cl 4.58-11.41) olarak bulundu (Sekil 2).

Diyabet hastasi olmayan hastalarin sagkalim suresi
13 ay (%95 CI 8.41-17.58) iken Diyabet hastasi olan

Survival Functions
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Sekil 2. .Yasa gore sagkalim egrisi

Survival Functions
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Sekil 4. Alkol kullanimina gére sagkalim egrisi
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hastalarin sagkalim stresi 9 ay (%95 Cl 5.82-12.17)
olarak bulundu (Sekil 3).

Alkol kullanan pankreatik kanserli hastalarda sagka-
lIm suresi 6 ay (%95 CI 3.15-8.84) bulunurken Alkol
kullanmayan pankreatik kanserli hastalarda sagkalim
suresi 15 ay (%95 Cl 6.72-23.27) bulunmustur (Sekil
4). Alkol kullaniminin genel sagkalim tzerindeki etkisi
olarak anlaml bulundu (p<0.001).

Kilo kaybi olan pankreatik kanserli hastalarda sag-
kalim suresi ise 8 ay (%95 CIl 4.93 -11.06) iken; Kilo
kaybi olmayan pankreatik kanserli hastalarda sagka-
lim stiresi 15 ay (%95 CI 10.17-19.82) olarak bulundu
(Sekil 5). Kilo kaybinin genel sagkalm Gzerindeki et-
kisi istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Survival Functions
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Sekil 3. Diyabet durumuna gére sagkalim egrisi
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Tartisma

Cox regresyon analizi sonucunda yas, diyabet, kilo
kaybi ve alkol kullaniminin pankreatik kanserli has-
talarda sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir. Gao ve
ark. 122 pankreas kanseri hastasinin 25 aylik takibi
sonucu ortanca sagkalim suresini 10 ay (9.73-10.27
ay) olarak bildirmistir (13). Calismamizda 144 pank-
reatik kanserli hastanin ortanca sagkalim stiresi 11 ay
(%95 CI 8.92-13.07) olarak bulunmustur. Peixoto ve
ark. pankreas kanserli hastalarda ortanca sagkalim
suresini 11.7 ay bulmuslardir (14).

Calismamizda hastalarimizin alkol tiketimi incelendi-
ginde; 60(%41.66) hastanin alkol 6ykisi bulunurken,
84 (%58.33) hastanin alkol dykusu yoktu. Alkol kulla-
nan pankreatik kanserli hastalarda sagkalim suresi 6
ay (%95 CI 3.15-8.84) bulunurken alkol kullanmayan
pankreatik kanserli hastalarda sagkalim siresi 15 ay
(%95 CI 6.72-23.27) bulunmustur. Yapilan calisma-
larda alkol tiketiminin pankreas kanseri igin 6nemli
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (15) Pankreas kan-
seri ile diyabet arasindaki iliski literatiirde tam olarak
aciga kavusmamistir. Diyabet pankreas kanserinin
klinik bir belirtisi olarak ortaya cikabilecegi gibi, diya-
bet de pankreas kanseri gelisimi icin bir risk faktorl
olarak kabul edilebilir. Yapilan bir calismada diyabet
tanisi konmus hastalarin pankreas kanseri olma ris-
kinin olmayanlara gore 2 kat daha fazla oldugu bil-
dirilmistir (16). Bizim ¢alismamizda Diyabet hastasi
olmayan hastalarin sagkalim suresi 13 ay (%95 ClI
8.41-17.58) bulunurken Diyabet hastasi olan hasta-
larin sagkahm suresi 9 ay (%95 Cl 5.82-12.17) olarak
bulundu. Yapilan bir calismada, diyabet ve asirn alkol
tiketiminin 6nemli oranda pankreas kanserini riskini
arttirdi@1 bulunmustur (17) Sarilik, agri, istahsizlik ve
kilo kaybi pankreas kanserli hastalarda en sik gorilen
semptomlar oldugu bilinmektedir. Calismamizda kilo
kaybi olan pankreatik kanserli hastalarda sagkalim
suresi ise 8 ay (%95 Cl 4.93 -11.06) iken; kilo kaybi
olmayan pankreatik kanserli hastalarda sagkalim si-
resi 15 ay (%95 Cl 10.17-19.82) olarak bulundu. Kilo
kaybi ile sagkalim arasindaki fark énemli bulunmustur
(p=0.001). Yapilan bir calismada 40 yas ve Uzerinde
pankreas kanseri gorulme riski her on yilda bir yakla-
sik 3 kat arttig! bildirilmistir (18).

Calismamizdaki hastalarin sonuclari genel olarak lite-
ratr sonuclariyla uyumlu olarak bulunmustur. Pank-
reas kanseri, insidansi giderek artan, etyolojisi tam
olarak agiga cikarllamamistir.
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Amagc

Obstruktif uyku apnesi (OSA) hastalari ekstiibasyon
sirasinda sik sik ¢esitli komplikasyonlarla karsilasir-
lar. Bu retrospektif calismada, OSA cerrahi olgularin-
da ekstiibasyonda gorulen gesitli komplikasyonlarin
sikhklari ve postoperatif ekstlibasyon sonrasi komp-
likasyonlar ile iliskisi arastirildi.

Ydntem

Bu calisma, Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Klinigine basvuran ve tek basina
veya diger OSA ile ilgili prosedirlere ek olarak uvu-
lofaringoplasti yapilmasi planlanan ve Ekim 2011 ile
Aralik 2013 arasinda 22 OSA hastasini kapsamakta-
dir. Veri toplamak icin OSA cerrahisi vakalarinin, OSA
ve OSA'll hastalarin dzellikleri, ve ayrica OSA ile ilis-
kili komplikasyonlarin tipi ve sikhgi konularinda litera-
tire dayanan bir arastirma protokolu kullanildi. Veriler
hasta ve hasta yakinlari ile temas kurularak dogrulan-
di. OSA cerrahisi olgularinda ekstibasyonda ve post
operatif ekstiibasyon sonrasi donemde gorulen basl-
ca komplikasyonlar ve bu komplikasyonlar arasindaki
iliski arastinidi.

Bulgular
En sik gorilen ekstibasyon komplikasyonu hipertan-
siyondu (% 31.8), en sik gorilen postoperatif komp-

likasyonlar ise hemoglobin oksijen desatirasyonu (%
18.2) idi ve bunu yutma zorlugu (% 13.6) izledi. Asa-
gidaki komplikasyonlar arasinda anlamli iliskiler vardi
(p <0.05): ekstubasyonda Ust hava yolu obstriiksiyonu
ile hem postoperatif deliryum hem de yutma gugligu
arasinda, ekstibasyonda 6ksurik ile hem postope-
ratif deliryum hem de desatiirasyon, ekstiibasyonda
larengomalazi-pulmoner aspirasyon ile postoperatif
tekrar entubasyon, ekstiibasyonda hipertansiyon ile
postoperatif desatlirasyon, ekstibasyonda tasikardi
ile postoperatif desatlirasyon ve ekstiibasyonda ritim
bozuklugu ile postoperatif deliryum, yogun bakim Gni-
tesine beklenmedik kabul ve desaturasyon.

Sonug

Ekstlibasyon komplikasyonlari postoperatif kompli-
kasyonlari tahmin etmek icin kullanilabilir. Ek olarak,
ekstiibasyonda disritmi gdsteren hastalar yakindan
izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstlibasyon, postoperatif komp-
likasyon, obstruktif uyku apnesi, kardiyak ritim bozuk-
lugu.

Abstract
Objective

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

Introduction

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

Predictors of Postextubational Outcomes

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

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 2180 and/or diastolic 2110 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
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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). X2 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.

Discussion

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
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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.

Predictors of Postextubational Outcomes

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.

Demographic and baseline clinical characteristics of the OSA cases (N = 22)

N %
Sex (F/M) 5/17 22.7177.3
ASA /I 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 18.2

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

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

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

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
N, number
Frequencies of postoperative complications
Complication N %
Delirium 2 9.1
Unexpected ICU admission 2 9.1
Hemoglobin desaturation 4 18.2
Reintubation 1 4.5
Difficulty swallowing 8 13.6
Sore throat 22 100.0

ICU, intensive care unit; N, number

39



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi Predictors of Postextubational Outcomes

Table 4 Associations between upper airway obstruction during tracheal extubation
Aie and postoperative complications

Upper Airway Total x? P
Obstruction
0* 1**
Delirium 0* N 18 1 19 13.263  0.014***
% 94.7 5.3 100.0
N 0 2 2
1** % 0.0 100.0 100.0
Unexpected ICU admission (0 N 17 2 19 2.303 0.271
% 89.5 10.5 100.0
1555 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
% 3383 66.7 100.0
Total N 18 3 21
% 85.7 14.3 2121

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

Cough Total X2 P
o* -
Delirium o N 17 3 20 7.480 0.043%+
% 85.0 15.0 100.0%
1x* N 0 2 2
% 0.0 100.0  100.0%
Unexpected ICU | 0% N 16 4 20 0.932 0.411
admission % 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 0* N 16 3 19 3.819 0.117
swallowing % 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

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (x? test).
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S Associations between laryngeal dysfunction / failure and pulmonary aspiration during trac-
AiE heal extubation and postoperative complications

Laryngeal Total x? P
dysfunction/failure
0* 1**
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 0* N 20 0 20 10.476 0.091
admission % 1000 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 45 100.0

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (x? test).
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Table 7 Associations between hypertension during tracheal extubation and postoperative complications

HT at the extubation | Total X2 P
0* 1
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

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05 (x? test).
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Table 8 Associations between tachycardia during tracheal extubation and postoperative complications

Tachycardia Total X2 P
0* L
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

* No symptom; ** Yes; *** P < 0.01 (x? test)
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Associations between dysrhythmia during tracheal extubation and postoperative complications

Dysrhythmia Total x? P
0* 1%
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 0.0071****
% 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
* No symptom; ** Yes; *** P < 0.05, **** P < 0.01 (x2 test).
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Oz

Amac

On capraz bag (OCB) yaralanmasina eslik eden ante-
rolateral bag (ALL) yaralanmalarini MR gortntileme
ile degerlendirmek ve ALL yaralanmasinin OCB tamiri
sonugclarina etkisini arastirmak. Calismamizin hipote-
zi ise; yaralanmis ALL, OCB tamiri sonrasi fonksiyo-
nel sonuglarina etkisinin olmadigidir.

Materyal ve Metod

Klinigimizde 2012-2016 yillari arasinda OCB tami-
ri yapilan (en az iki yillik takip) 62 hastanin MR go6-
rinttleri ALL yaralanmasi acisindan retrospektif in-
celendi. ALL acisindan hastalar saglam (normal) ve
hasarll (anormal) olarak iki gruba ayrildi. ALL agisin-
dan tedavi gérmeyen hastalara tek bant anterolateral
(anatomik) OCB rekonstriiksiyonu uygulandi. Gruplar
fonksiyonel sonuclar agisindan Uluslararasi Diz Do-
kiimantasyon Komitesi’'nin (IKDC) diz skoru ve Lys-
holm skoru testleri ile degerlendirildi.

Sonug

Hastanin 36’sinda (%58) ALL yaralanmasinin eslik
ettii gozlendi. Bu ALL yaralamasi olan hastalarin
6'sinda Segond kirigi gozlendi (%10). IKDC skorlari
son kontrolde; ALL saglam olan grupta A ve B, ALL
hasarli olan grupta A ve B olarak bulundu. Lsyholm
skorlari son kontrolde; ALL saglam olan grupta mu-

kemmel-iyi sonug ortalama 92,2 (86-100) ALL hasarli
olan grupta mikemmel-iyi sonu¢ ortalama 91,4 (82-
100) olarak bulundu. IKDC, Lysholm skoru bakimin-
dan her iki grupta da sonugclar tatmin ediciydi ve grup-
lar arasinda anlamli fark yoktu (p:0.186,p:0.680).

Cikarimlar

OCB ruptiiriine eslik eden ALL hasari, tamir edilmese
de OCB tamiri sonuglarini fonksiyonel olarak etkile-
memektedir.

Anaktar kelimeler: Anterolateral ba§ yaralanmasi,
On capraz bag rekonstriiksiyonu, MR goriintileme

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 i-
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

Giris

On capraz bag (OCB) yaralanmasi siklikla indirekt ve
pivot yaralanmalari ile olmaktadir (1). Yaralanmanin
siddetine gore siklikla anterolateral kapsul ve lateral
meniskis yaralanmalari eslik etmektedir (2). Antero-
lateral yaralanmalar, OCB tamiri basarisini artirmak
icin arastiriimis ve anterolateral bag (ALL) izole edil-
mistir. ALL ilk olarak Segond avulziyon kiriklarinda
anterolateralde kemige yapisan bag olarak izole edil-
mistir (3,4). ALL kadavra calismalarinda yuksek oran-
da (%92-97) izole edilmistir (5,6). Ayni zamanda rad-
yolojik olarak da MR ile de yuksek oranlarda gorulmus
ve degerlendirilmistir (7-10).

Dizin i¢ rotasyonunun kontroliinde ALL’in fonksiyonu
biyomekanik olarak gosterilmistir (11,12). Rotasyonel
stabilite icin OCB tamire ALL tamirinin de eklenmesi
Onerilmis ve kombine prosedirler uygulanmis (13-
15). Kombine prosedurlerin endikasyonlari; halen tar-
tismali olmakla birlikte 3+ pivot shift testi, kronik OCB
lezyonu, OCB revizyonu, yilksek spor aktivesi istegi
ve iliskili segond kingi olarak literatlirde gortlmek-
tedir. Fakat OCB tamirinde, ALL tamiri eklenmesinin
fonksiyonel sonuclara katkisi literattrde tartismalidir.
Bu calismada klinigimizde OCB tamiri olan hastalar
ALL yaralanmasi acisindan incelendi ve ALL'nin OCB
tamiri sonuclarina ektisi arastirildi.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde Eylal 2012- Aralik 2016 yillar arasinda
OCB tamiri yapilan 70 hastanin ameliyat 6ncesi MR
goruntuleri retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme
kriteri, en az iki yillik takibi olan 6n ¢apraz bag tamiri
yapilan ve yaralanma sonrasi ilk ay MR gorunttleri
olan hastalar olarak belirlendi. Alti hastada ALL ya-
ralanmasi MR gorintilerinin yetersizligi sebebiyle
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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

degerlendirilemedi ve calisma disi birakildi. ALL ve
OCB'In birlikte oldugu yaralamalar disindaki coklu
bag yaralanmalari ¢alisma disi birakildi (iki hasta).
Hastalarin 62’sinin MR goruntilerinde ALL yaralan-
masl! acisindan U¢ ortopedi ve travmatoloji uzmani
tarafindan degerlendirilebildi. MR goérintiilemede ALL
bitinliga godzlenenler hastalar saglam, butinlugl
g6zlenmeyenler hasarl olarak gruplandirildi (Sekil 1).
Ameliyat 6ncesi MR incelemesinde hastalarin 36’sin-
da (% 58) ©On capraz bagi yirtigina anterolateral bag
yirtigi eslik etmekteydi. OCB tamiri yapilan 62 hasta-
nin hicbiri ameliyat 6ncesi ALL yaralanmasi agisindan
degerlendiriimedi ve hastalara anterolateral bag yara-
lanmasi icin 6zel bir tedavi uygulanmadi. ALL saglam
olan hastalar [Group 1 (n = 26)] ile ALL yaralanmasi
olan hastalarin [Group 2 (n = 36)] ameliyat sonrasi
klinik fonksiyonel sonuclari karsilastiriidi.

Hastalarin hepsine tek cerrah tarafindan hamstring
otogreft tek bant yontemi ile 6n ¢apraz bag rekons-
triksiyonu yapildi (Sekil 2). Her iki grupta eslik eden
meniskis yaralanmalari endikasyonuna gore eksiz-
yon veya dikis tamiri ile tedavi edildi. Ameliyat sonrasi
acl ayarh dizlik ile eklem hareketi baslandi ve mobilize
edildi. Ameliyat sonrasi 1. Gun 30 derece ile eklem
hareketleri baslandi ve her 5 ginde 15 derece eklem
hareket agikhg: artirildi. iki hafta araliklarla poliklinik
kontroliine ¢agrildi. Ameliyat sonrasi 6. Hafta tam ek-
lem hareket acikhgi elde edildi. Quadriceps egzersizi
ameliyat sonrasi 1. Gunde baslandi ve 6. Hafta 3 ki-
logram yik ile izometrik quadriceps egzersizi tamam-
landi. Anterolateral bag yaralanmasi olan 36 hasta ile
anterolateral bagr saglam olan 26 hastanin ameliyat
sonrasl! en az birinci yil Uluslararasi Diz Dokiimantas-
yon Komitesi’nin (IKDC) diz skoru ve Lysholm skoru
testleri degerlendirildi.

istatiksel degerlendirme SPSS v. 22 ile yapildi. PASS
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A

Sekil 1. ALL MR goruntuleri; a: Saglam, b: Hasarli

Anterolateral Bag Yirtiginin On Capraz Bag Tamirine Etkisi

i

Sekil 2. Cerrahi teknik; a:Greft alinmasi, b:Greft hazirlanmasi, c:Greft 6ncesi artrosko-
pik goérunim, d:Greft sonrasi artroskopik gériniim

11 (Power and Sample Size, version 11, for Windows)
aracihgiyla Bagimsiz Orneklem T Testi icin yapilan
glc analizi en az 52 birey ile %80,22 olarak dlguld.
Tanimlayici istatistikler ortalama () standart sapma,
ortanca (min-maks), frekans dagilimi ve yuzde olarak
sunuldu. Uluslararasi Diz Dokiimantasyon Komite-
si'nin (IKDC) skoru ve Lysholm skoru sonuglarinda
normal dagihm gozlendi ve parametrik test olarak
sample t testi ile karsilastirildi. p<0.05 ise istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 28 (16-48) idi. Bunlarin 56
sI erkek 6 si kadindi (E/K:10/1). Hastalarin ortalama
takip sureleri 28 (24-60) ay idi. iki grup demografik
bilgileri yas, cinsiyet dagilimi, ameliyat edilen taraf,
ameliyat 6ncesi siure ve eslik eden yaralanmalar ve
komplikasyonlar agisindan kaydedildi.

Calismamizda OCB yaralanmasi olan 62 hastanin
36’sinda anterolateral bag yaralanmasi oldugu goz-
lendi (%58). Bu anterolateral bag yaralamasi olan
hastalarin 6’sinda Segond kirigi gozlendi (%210). Her
iki grupta meniskis yaralanmasi agisindan anlamli
fark olmamakla birlikte ALL hasarli grupta daha sik
g6zlendi (p:0.182). Hastalarin hicbirinde revizyon ih-
tiyaci duyulmadi. Bir hastaya ameliyat sonrasi en-
dobuttonin kemige oturmamasi nedeniyle ameliyat
sonrasi birinci ginde greft reduksiyonu yapildi. Bir
hastaya staple irritasyonu nedeniyle implant ¢gikarimi

uygulandi. IKDC skorlari son kontrolde; ALL saglam
olan grupta A ve B, ALL hasarli olan grupta A ve B
olarak bulundu. Lsyholm skorlari son kontrolde; ALL
saglam olan grupta mikemmel-iyi sonu¢ ortalama
92,2 (86-100) ALL hasarli olan grupta mukemmel-iyi
sonug¢ ortalama 91,4 (82-100) olarak bulundu. IKDC,
Lysholm, performans bakimindan her iki grupta da
sonuclar tatmin ediciydi ve gruplar arasinda anlamli
fark yoktu (Tablo 2).

Tartisma

ilk olarak Segond kinginin ligamani olarak gozlenen
ALL, kadavra calismalari ile de anatomik olarak izo-
le edilmistir. Biyomekanik calismalar gostermistir ki
dizin i¢ rotasyon stabilitesinde ALL major bir yapidir
(11,12). OCB yaralanmalarina ALL yaralanmalari yuik-
sek oranda eslik etmektedir. Literatir OCB tamirine
ALL tamirini eklemenin gerekliligini arastirmaktadir.

Calismamizda OCB rekonstriiksiyonu yapilan hasta-
larimizin MR goruntulerini ALL hasari agisindan ret-
rospektif olarak degerlendirdik ve ALL yaralamasinin
OCB tamiri yapilan hastalarda klinik sonuglarina etki-
sini arastirdik.

Calismamizda hastalarin ALL yaralanmasi MR ile
degerlendirilerek normal ve hasarli olarak siniflandi-
rildi. Son c¢alismalarla birlikte hastalarin MR ile ALL
degerlendirilmesi kullaniimaktadir ve 6nerilmektedir
ve MR ile ALL'In %72-100 arasinda goruntilendigini
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Tablo 1 Hastalarin demografik verileri
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ALL saglam (n:26) ALL hasarl (n:36) Toplam (n/%)
Yas 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 suresi 27 (25-58) 29 (24-60) 28 (24-60) ay
Meniskis yaralanmasi 9 (%34) 17 (%47) 26 (%41)

ALL: Anterolateral ligaman
IKDC ve Lsyholm skoru

ALL saglam ALL hasarh p degeri
IKDC A-B A-B 0,186*
Lsyholm 91,4(82-100) 92,2(86-100) 0,680*

*. Sample t testi

ALL: Anterolateral ligaman, Uluslararasi Diz Dokiimantasyon Komitesi’nin (IKDC)

gosteren calismalar mevcuttur (7-9). Calismamizda
68 hastadan 62 sinde (%91) ALL MR ile degerlendi-
rilebildi.

Charles ve ark. 206 OCB yaralanmasi diz incelemis
ve 156'sinda (%76) ALL yaralanmasinin eslik ettigini
go6zlemisler(16).Baska bir calismada ise 167 hastanin
66'sinda (%39,5) ALL anormalligi ve 4’Ginde (%6,1)
Segond kirngir goruldi (17). Bizim ¢alismamizda ALL
anormalligi 36 hastada (%58) olarak gozlendi. Litera-
tire de bakildiginda ylksek oranda ALL yaralanmasi
OCB yaralanmasina eslik etmektedir. Segond kirigi
ise % 6-12 oraninda OCB yaralanmasina eslik et-
mektedir. Calismamizda (%9) ile literattr ile benzer
bulunmustur (16,17).

Calismamizda IKDC ve Lysholm skoru bakimindan
her iki grupta da sonuclar tatmin ediciydi ancak gruplar
arasinda anlaml fark goézlenmedi. (p:0.186,p:0.680).
Literatirde ALL tamiri ya da rekonstriiksiyonunu bi-
yomekanik ve klinik agidan degerlendiriimis cals-
malar olmakla birlikte sonuglari halen tartismalidir.
Biyomekanik olarak 2007°de Monaco ve ark. lateral
tenodezin i¢ rotasyonda stabiliteyi anlamli arttirdigini
bulmus (18). Zaffagnini ve ark. 2012 de biyomekanik
olarak benzer sonuca ulagsmistir (19). Klinik olarak
2009'da Marcacci ve ark . teknikleriyle 10 yillik so-
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nuclarinda ALL tamirinin diz stabilitesinin korunma-
siyla birlikte tatmin edici sonuclar verdigini belirtti.
Marcacci, tekniginden sonra diz osteoartritinin klasik
OCB rekonstrilksiyon prosedirlerinden sonra daha
fazla gérinmedigini gdstermistir. (20) 2012'de Dejour
ve arkadaslarinin ¢calismasinda en az 2 yillik izlemde
lateral tenodez uygulanan hasta grubunda diger grup-
lara gore pivot shift ve IKDC agisindan fark yoktu.(21)
On capraz bagin anterolateral bag ile rekonstriikte
edilmesi i¢in kombine bir prosedure iliskin endikas-
yonlar 3+ pivot shift testi, kronik OCB lezyonu, OCB
revizyonu, yuksek spor aktivesi istegi ve iliskili segond
kirigini igerir (13,14). 2015 yilinda derlemede belirgin
rotasyonel instabilite ve Ust duzey sporcularda ALL
tamiri eklenmesi dnerilmis (22). 2018 yilinda bazi Ust
diizey sporcular durumunda, OCB ameliyati revizyo-
nu onerilmis. Endikasyonlar hala tartismali olmakla
birlikte yillar icerinde endikasyonlarda daralma goz-
lenmektedir.

Calismamizin eksik yonleri; ALL yaralanmanin sade-
ce MR ile degerlendiriimis olmasi ve retrospektif ol-
masidir. Diger bir eksik yan ise ¢alismamizda hasta-
larin iki yilhk takiplerinin oldugu icin hastalarin kisa ve
orta donem sonuclarini yorumlayabilmekteyiz. Kronik
OCB ve revizyon OCB hastalari calismadan dislandi-
g1 icin calismamiz bu konuda yorum yapamamaktadir.
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Sonug

ALL ile birlikte OCB yaralanmasi da ¢oklu bag yara-
lanmasi olarak degerlendirilmelidir. OCB tamirinin an-
teroposterior stabiliteyi tedavi etmekle birlikte rotas-
yonel stabiliteye de katkisi bulunmaktadir. Biz OCB

rekonstriksiyonunun rotasyonel stabiliteye

yeterli

olacagini dustnmekteyiz. ALL yaralanmasi olanlar
ve olmayanlar arasinda tamir olamamasi durumunda
fonksiyonel acidan bir fark bulunmamaktadir.
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Oz

Amacg

Bu calismanin amaci, nervus fibularis communis’in ve
terminal dallarinin seyrini, fetal kadavralarda motor
dallarinin giris noktalarini tanimlamaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada 100 formaldehit ile fikse edilmis fetal
kadavranin (54 erkek ve 46 kadin) 200 alt ekstremi-
tesi calisildi. Nervus fibularis communis’in terminal
motor dallarinin giris noktalari diseksiyon ile gozlen-
di. Nervus fibularis communis’in bifurkasyon nokta-
sindan epikondilus lateralis’e ve malleolus lateralis’e
olan mesafeleri dl¢tldi. Terminal motor dallarin giris
noktalari ile bacagdin anterior ve lateral kaslari arasin-
daki mesafeler, nervus fibularis superficialis’in seyrini
incelenerek, nervus fibularis superficialis’in bifurkas-
yon seviyesi ile malleolus lateralis arasindaki mesafe
Olciimleri yapildi.

Bulgular

Fetal donemde tim parametrelerin yasla birlikte art-
ti§1 saptandi (p <0,05). Herhangi bir parametre icin
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktu (p> 0,05).
Bacagin anterior ve lateral kaslari arasinda terminal
motor dallarin giris noktalarinin sayisindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Nervus fibularis
superficialis, kadavralarin % 77,5'inde sadece baca-
gin lateral kompartmaninda, % 22,5’inde hem anterior
hem lateral kompartmanlarda seyir gostermekteydi.

Sonug

Bu calisma, fetal dénemde nervus fibularis commu-
nis’in seyrini ve terminal motor dallarinin giris nokta-
larinin yerini ortaya koymustur. Umuyoruz ki, bu calis-
ma ileri calismalar icin yararl bir temel saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: nervus fibularis communis, fetus,
motor dallar, motor sinir giris noktasi, 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%.

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 CFEN 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 CFEN (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.

Motor Branches of Common Fibular Nerve in Fetuses

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

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,
N0:182) 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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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)

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%)

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

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 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

The distances from bifurcation level of CEN to lateral malleolus and lateral epicondyle

(mean (mm) + SD).

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

P < 0.05, differences between groups.
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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

Motor Branches of Common Fibular Nerve in Fetuses

and reconstructive surgery. latrogenic 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

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 1MEP | 33.3 33.3 92.6 96.3 22.2 51.9 92.6 100 29.6 33.3
(N=26) (%)
2 MEP | 63 63 7.4 3.7 74.1 48.1 7.4 - 66.7 59.3
(%)
3MEP | 3.7 3.7 - - 3.7 - - - 3.7 3.7
(%)
4 MEP | - - - - - - - - - 3.7
(%)
Trimester 3 1MEP | 42.6 40.4 95.7 95.7 16.7 20.8 76.6 89.4 31.9 19.1
(N=49) (%)
2 MEP | 55.3 59.6 4.3 4.3 81.3 77.1 21.3 10.6 59.6 66
(%)
3MEP | 2.1 - - - 2.1 2.1 2.1 - 8.5 12.8
(%)
4 MEP | - - - - - - - - - 2.1
(%)
Full Term 1MEP | 52 44 88 80 12 36 72 76 24 24
(N=25) (%)
2 MEP | 48 56 12 20 80 64 24 20 60 76
(%)
3MEP | - - - - 8 - 4 4 16 -
(%)

P>0.05 FLM x2: 2.47 (right); x2: 3.17 (left); FBM x2:1.49 (right); x2:6.40 (left), TAM x2: 2.36 (right); x2: 8.42 (left);
EHLM x2:4.27 (right); x2:8.96 (left); EDLM x2: 2.69 (right); x2: 7.22 (left)

54



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-

(mean (mm) = SD).

Table 3
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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.

Distances between MEP of the FLM, FBM, TAM, EHLM and EDLM and lateral malleolus

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

P < 0.05, differences between groups.

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).

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

P < 0.05, differences between groups.
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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%

Ucerler et Ikiz [17] 2005 - 63.3%

Apaydin 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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Oz

Amag

Kronik miyeloid 16semi, Bcr-Abll flizyon tirozin kinazi-
nin olusumu ve aktivitesi ile tanimlanir. Fizyon protei-
nini hedefleyen inhibitoriin kesfi sag kalim oranlarinda
blyuk artis meydana getirmistir. Ancak bu inhibitore
karsi direng gelisimi yeni terapi hedeflerinin belirlen-
mesini zorunlu kilmaktadir. Otofaji, giincel kanser aras-
tirmalarinda dikkat cekici bir iki yonli hedeftir. Kanser
hucrelerini stres kosullarina adapte etmeyi sagladigi
icin genellikle otofajinin inhibisyou hedeflenmektedir.
Epigallokatesin-3-gallat yesil ¢cayda bulunan temel bir
fitokimyasaldir. mikroRNA'lar gibi epigenetik regulator-
lerin tzerindeki etkinligi nedeniyle tedavide oldugu ka-
dar hastalarin beslenme 6nerilerinin diizenlenmesinde
de 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada bir flavanoid olan
epigallokatesin-3-gallatin kronik miyeloid l6semi hic-
relerinde otofajiyi diizenleyen genetik ve epigenetik
faktorler tzerindeki etkinliginin arastiriimasi amaclan-
mistir.

Gerec ve Yontem
mikroRNA-mRNA etkilesimini degerlendiren verita-
banlari kullanilarak otofaji iliskili genleri hedefleyen

mikroRNA'lar belirlenmistir. 50 pikromolar Epigalloka-
tesin-3-gallat uygulanan K-562 hicrelerinde gercek
zamanl kantitatif PCR yontemi kullanilarak otofaji ilis-
kili genlerin ve bu genleri hedefleyen mikroRNA'larin
ekspresyon seviyeleri belirlenmistir.

Bulgular

Epigallokatesin-3-gallat uygulamasi K-562 hiicrelerin-
de otofajinin pozitif regilatérii olan genlerin ekspres-
yon seviyesinde anlamli azalisa, bu genleri hedefleyen
mikroRNA'larin ekspresyon seviyelerinde ise anlamli
artisa neden olmustur.

Sonuc¢

Elde edilen veriler dogrultusunda epigallokatesin-3-gal-
latin, kronik miyeloid l6semi hlicrelerinde genetik ve
epigenetik regulasyonla otofaji inhibisyonuna neden
oldugu belirlenmistir. Otofajinin ¢ift yonli mekanizmasi
g6z 6ninde bulunduruldugunda bu sonug epigalloka-
tesin-3-gallatin ila¢ potansiyeli olma konusunda oldugu
kadar hastalarin beslenme seklinde de 6nem tasiyan
bir kimyasal oldugu gercegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Miyeloid Lésemi, miRNA,
Otofaji
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Abstract

Objective

Chronic myeloid leukemia is characterized by the for-
mation and activation of Bcr-Abll 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-

Giris

Kronik miyeloid 16semi (KML) t(9;22) translokasyonu
sonucu olusan Philadelphia kromozomu ile karakte-
rize |6semi tipidir. Resiprokal t(9;22) translokasyonu
sonucu 9g34.12°'de bulunan ABL1 protoonkogeni ile
22q11.23’e lokalize BCR geninin fizyonu sonucu Bcr-
Abl1 fizyon tirozin kinaz proteini kodlanmaktadir. Bu
tirozin kinazin otofosforilasyonla anormal sekilde akti-
vasyonu, hiicre dongusini ve canliligini diizenleyen
cok sayida asagi-akis (“downstream”) yolagl aktive
ederek KML fenotipine neden olmaktadir. 2001 yilinda
bu flizyon proteininin ATP baglanan bolgesini hedefle-
yen birinci nesil tirozin kinaz inhibitdra (TKI) imatinibin
kullaniimaya baslamasi ile birlikte yaklasik 5-7 yil olan
sag kalim oranlarinda ve hastalarin hayat kalitesinde
belirgin bir yikselis meydana gelmistir. Bununla birlik-
te zamanla TKI'ye karsi direng meydana gelmesi yeni
nesil TKI'lerinin gelistirimesine ve asagi-akis yolaklari
inhibe etme potansiyeli olan Urdnlerin arastiriimasina
yonelmistir [1].

Hematolojik neoplazmlari da iceren kanser tedavileri-
nin genel yaklasimlar arasinda, anormal sekilde co-
galan hicrelerin segici olarak 6lime yonlendiriimesi
ilk sirada yer almaktadir. En iyi bilinen ve kanser aras-
tirmalarinda kendine en sik yer bulan programl hiicre
6lum tipleri apoptoz, nekroptoz ve otofajidir [2]. Otofaji

Genetik ve Epigenetik Otofaji Reglilasyonunda EGCG

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

hiicreyi ya da organizmayi besin kithgi, blyime fak-
torlerinin yoksunlugu, hipoksi ya da hatali veya islevini
kaybetmis hiicre i¢ci materyaller gibi ¢esitli stres kosul-
larina karsi koruyan, tek hicreli 6karyotlardan itibaren
korunmus katabolik bir surectir. Degrade edilecek olan
materyalin icine alindi§i otofagozomlarin lizozom ile
fuzyonu sonucu hiicreye hem hammadde ve enerji te-
min edilir hem de hiicre olasi bir tehlikeden korunmus
olur. Bununla birlikte otofaji ayni zamanda tip Il hiicre
6limi olarak da islev gormektedir. Ozellikle kanserde
bozulan apoptoz mekanizmasi otofajik hticre 8limunu
daha cazip bir hedef haline getirmektedir. Otofajinin
dual dogasi nedeniyle pek cok hastalikta oldugu gibi
kanser arastirmalarinda da otofajinin rolt hakkindaki
tartismalar sirmektedir [3].

Epigallokatesin-3- gallat (EGCG) yesil cayda bulunan
polifenoldur. Antioksidan etkisi Uzerine yapilan ¢ok sa-
yida ¢alismanin yani sira son yillarda antikanser etkin-
ligi de vurgulanmaktadir. Cesitli kanser tiplerinde apop-
totik, antineoplastik, antimetastatik 6zellik gosterdigi
belirlenmis ve bu 6zellikleri diizenleyen genetik ve epi-
genetik mekanizmalar aydinlatiimaya baslamistir [4].

MikroRNA'lar (miRNA) 18-22 nikleotit uzunlugunda
protein kodlamayan (non-coding) kisa RNAlardir. Pro-
tein kodlayan genlere ait transkriptlerin genellikle 3’
UTR bolgeleri ile eslesme gerceklestirerek hedef genin
susturulmasini saglamaktadirlar. Protoonkogen- timor
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stpresér dengesinin saglanmasinda miRNA'lar son
yillarda 6nemli genetik araglar olarak gorilmekte ve
Ozellikle hedefli kanser tedavilerinin gelistiriimesi konu-
sunda yapilan calismalar artmaktadir [5].

Bu calismada, daha 6nce KML hiicrelerinde apopto-
tik etkinligi ekibimiz tarafindan gosterilen EGCG’nin
(IC,,-50uM); otofaiji iligkili genlerin ve bu genlerin regu-
lasyonunda rol almasi muhtemel miRNA'larin ekspres-
yon seviyeleri Uzerindeki etkinligini belirlemek temel
amagctir [6]. Bu amacla, otofaji iliskili genleri hedefle-
yen miRNA'lari uygun veritabanlari araciligiyla belirle-
yerek, gercek zamanh kantitatif PCR araciligi ile hem
genlerin hem de miRNA'larin ekspresyon seviyelerin-
deki degisimleri belirlendi. EGCG’nin KML hucrelerin-
de otofajinin temel regulatori olan genlerin ekspres-
yon seviyelerinde belirgin azalmaya neden oldugunu
saptandi. Bu regllasyonun ise bu genleri hedefleyen
MiRNA seviyelerindeki artisla uyumlu olmasi nedeniy-
le, EGCG’nin KML hicrelerinde hem genetik hem de
epigenetik bir otofaji inhibitdrii olma potansiyeli tasidi-
gini dnermekteyiz.

Gerec ve YOntem

miRNA-mRNA Etkilesimlerinin Belirlenmesi

Otofaji iliskili mMRNA'lari hedefleyen tahmini miRNA'lar
TargetScanHuman 7.2 veritabani kullanilarak belirlen-
mistir. Bu veri tabani hedef genlerin 3’'UTR bdlgeleri
ile olgun MiRNA'larin g¢ekirdek dizilerinin eslesme lo-
kasyonlarini ve eslesen dizi uzunluklarini géstermek-
tedir. Cekirdek dizi eslesmesine ek olarak miRNAnin
3'UTR bolgesinin hedefle eslesmesi, hedef transkriptin
eslesme bdlgesinin yakinindaki AU icerigi, 3’ UTR’den
minimum uzaklik gibi 14 farkli parametreyi degerlen-
direrek olasi eslesmeleri sunmaktadir. TargetScanHu-
man 7.2 veri tabani kullanilarak belirlenen potansiyel
miRNA'lardan miRTarBase ve miRanda veri tabanlari
velveya guncel literatlr verileri ile desteklenen miR-
NA'lar ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi amaciyla
secilmistir.

Huicre Kiilturii ve Etken Maddenin Hazirlanmasi

K-562 (ATCC, ABD) hiicreleri; %10 FBS (Biolnd, israil),
%1 L-Glutamin (Biolnd, israil), %1 Penisilin-Streptomi-
sin (Biolnd, israil) iceren RPMI-1640 besiyeri (Biolnd,
Israil) ile 37°C sicaklik %5 CO, i¢eren inkuibatérde kiil-
ture edilmis, deney i¢in uygun hiicre sayisina ulasilana
kadar hucrelerin tretimi gerceklestiriimistir. Hiicrelerin
canlihginin kontrolt Tripan Mavisi Soliisyonu (Biolnd,
israil) kullanilarak denetlenmistir. EGCG (Sigma Ald-
rich, ABD) etken maddesi ddH,O icinde ¢oOzilerek
0.5M’lik stok soliisyon hazirlanmistir. K-562 hucreleri
6 kuyucuklu hicre kultirii plakalarina 10° hiicre/mL
olacak sekilde ekilmistir. Hiicrelerin ekilmesinin ardin-
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dan final konsantrasyonu 50 uM olacak sekilde EGCG
etken maddesi hiicrelere eklenmistir. Etken madde ice-
ren hiicreler ve etken madde icermeyen kontrol hiicre-
leri 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Tim ¢alisma ba-
samaklari Ug tekrarl olacak sekilde gergeklestirilmistir.
Gen ekspresyon degisimlerinin belirlenmesi

Hucrelerden total RNA ve miRNA izolasyonu sirasiyla
RNeasy Mini Kit (Qiagen, Almanya) ve miRNeasy Mini
Kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir.
izole edilen total RNA ve miRNA érneklerinden komp-
lementer DNA (cDNA) sirasiyla RT2 First Strand Kit
(Qiagen, Almanya) ve miScript Il RT Kit (Qiagen) kul-
lanilarak sentezlenmistir. Otofaji iliskili PRKAA1, AKT1,
MTOR, ULK1, VPS34, BECN1, UVRAG, AMBRAL,
ATG9A, ATG9B, ATG5, ATG12, ATG16L1, ATG16L2,
GABARAP, GABARAPL1, ATG3, ATG4A, ATG4B,
ATGA4C, ATG4D ve ATG7 genlerinin ve bu genleri he-
defleme olasihgi bulunan miRNA'larin ekspresyon de-
gisimlerinin belirlenmesi icin segilen primerleri iceren
tasarim plakalar (Qiagen, Aimanya) ve LightCycler 480
(Roche, isvicre) gercek zamanl kantitatif PCR cihazi
kullaniimistir. MRNA ve miRNA eskpresyonlarinin be-
lilenmesi igin sirasiyla RT2 SYBR Green qPCR (Qia-
gen, Almanya) ve miScript SYBR Green (Qiagen, Al-
manya) mastermiksleri kullanim kilavuzunda belirtilen
uygun sicaklik dongulerinde uygulanmistir. Kontrole
gore gen ekspresyon degisimleri 22T yéntemi kulla-
nilarak belirlenmistir. istatistiksel anlamliligin belirlene-
bilmesi icin her biri Ucer tekrardan olusan kontrol-doz
karsilastirmasina Student’s t-test uygulanmis, p degeri
0.05'ten kiuguk olanlar anlamli olarak degerlendirilmis-
tir.

Bulgular

Otofaiji iliskili transkriptler miRNA'lar tarafindan hedef-
lenmektedir

Otofaiji iliskili secilen transkriptleri diizenleme potansi-
yeli TargetScanHuman 7.2 veritabani kullanilarak be-
lirrenen ve miRTarBase ve miRanda veritabanlari ve/
veya guncel literattr verileri ile valide edilen miRNA'lar
Tablo 1'de gdsterilmistir.

K-562 hicrelerinde EGCG uygulamasi sonucunda oto-
fajinin temel indUkleyicisi olan genlerin buyuk ¢cogun-
lugunda anlamli bir azalma oldugu belirlenmistir (Kat
degisimi >+2.00, p<0.05) (Bkz: Tablo 2).

K-562 hicrelerinde EGCG uygulamasi sonucunda
otofajinin temel indUkleyicisi olan genleri hedefleyerek
baskilayan miRNA'larin ekspresyon seviyelerinde an-
lamli artis belirlenmistir (Kat degisimi >+2.00, p<0.05)
(Bkz: Tablo 3).
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Otofaji iliskili transkriptleri hedefleyen miRNA'lar ve verilerin elde edildigi kaynaklar

Gen miRNA Targetscan miRTarBase | miRanda | Literatiir
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

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

AMBRA1 hsa-miR-199b-3p X

AMBRAL1 hsa-miR-485-5p X X

AMBRA1 hsa-miR-7-5p X Capizzi ve ark. [14]
ATGY9A hsa-let-7a-5p X X X

ATGY9A hsa-let-7b-5p X X X

ATGY9A hsa-let-7c-5p X X X

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

ATGY9A hsa-let-7e-5p X X X

ATGY9A hsa-let-7f-5p X X X

ATGY9A hsa-let-7g-5p X X X

ATGY9A hsa-let-7i-5p X X X

ATGY9A hsa-miR-15a-5p X X X

ATGY9A hsa-miR-199a-5p X X

ATGY9A hsa-miR-202-3p X X X

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

ATGO9A hsa-miR-424-5p X X X

ATGY9A hsa-miR-497-5p X X X

ATGY9A hsa-miR-7-5p X X X

ATGY9A hsa-miR-98-5p X X
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Otofaji iliskili transkriptleri hedefleyen miRNA'lar ve verilerin elde edildigi kaynaklar
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Gen miRNA Targetscan miRTarBase | miRanda | Literatiir

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 hucrelerinde otofaji iliskili genlerin ekspresyon seviyelerini degistirir.
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Tablo 2

kat degisimi (p<0.05)

Genetik ve Epigenetik Otofaji Reglilasyonunda EGCG

EGCG uygulanan K-562 htcrelerinde otofaiji iliskili genlerin ifade seviyelerinin kontrole gore

Gen Sembolii Kontrole Gore Kat Degisimi p Degeri
PRKAAL (AMPK) -3.92 0
AKT1 -2.42 0.000006
MTOR -1.11 0.002538
ULK1 -2.18 0.000074
VPS34 -3.46 0.000005
(PIK3C3)

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
ATGS5 -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
ATG4AC -13.95 0
ATG4D -2.52 0.000002
ATG7 -10.94 0.000001

EGCG K-562 hucrelerinde otofaji regulatori miRNA'larin ekspresyon seviyelerini diizenler

Tartisma

Dual rolii ile otofaji, hiicreyi hem hayatta tutan hem de
6lime yonlendiren kritik bir siire¢ oldugundan kanser
tedavi hedefi olarak bu iki strecten hangisinin potan-
siyel tasidigi gtincelligini koruyan bir tartisma konusu-
dur [26]. Bu tartisma KML'yi iceren hematolojik malig-
nitelerde de sirmektedir. Otofaji indiikstyonunun tip Il
hiicre 6lum araciligiyla veya Ber-Abll onkoproteininin
degredasyonu ile I6semi tedavisinde kendine yer bu-
lacagini ongoren calismalar bulunmaktadir [27, 28].
Bu calismalarla celiskili bir sekilde 6zellikle enerji ki-
sittamasina bagh olarak KML kok hiicrelerinin olusu-
mu, dormansi ve ila¢ direnci gibi konularda otofaji in-
diksiyonunun rol oynadigini gésteren calismalar da
artmaktadir [29, 30]. Bu calismalarin artisi da otofaji
inhibisyonunun KML tedavisi icin potansiyel bir strateji
olarak gortlmesini saglamaktadir [31].

Yesil cayda bulunan temel flavanoid olan EGCG’nin
KML htcrelerinde hiicre donglisii genlerini etkiledigi
ve ayrica KML hicrelerini apoptoza yonlendirdigi daha
onceki calismamizda raporlanmistir [6]. Bu iki yolak
birbiriyle kimi zaman ayni yonli kimi zaman ise zit yon-
I olacak sekilde surekli etkilesim halindedir ve apoptoz
iliskili CASP3, CASP8, BAX, BAD, BCL-2 gibi kritik re-
gulator genler ayni zamanda otofaji basamaklarinin da
iki yonli dizenlenmesinde gérev almaktadir [32]. EG-
CG'nin farkli hiicre tiplerinde apoptotik ve otofajik hiic-
re Olumind birlikte indikledigini gosteren calismalar
bulunmaktadir [33, 34]. Bununla birlikte EGCG uygu-
lamasina bagh olarak indiklenen otofajinin hiicre sag
kalimini destekleyerek apoptozu baskiladigi da pek
¢cok calismada raporlanmistir [35, 36]. Farkh kanser
tiplerinde calisiimis olmakla birlikte; EGCG'nin KML
hicreleri Gzerindeki otofajik etkinligi hentiz belirlenme-
mistir. EGCG gibi fitokimyasallar kanser ¢alismalarin-
da, genetik etkilerinin oldugu kadar beslenme gibi ¢ev-
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EGCG uygulanan K-562 hucrelerinde otofaji iligkili genlerin ifade seviyelerinin kontrole gore
kat degisimi (p<0.05)

Gen Sembolii Kontrole Gore Kat Degisimi p Degeri
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
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resel faktorlerle diizenlenebilen epigenetik regilasyon
potansiyellerinin de Ustiinde duruldugu molekdllerdir
[37, 38]. Bu baglamda calismamizda EGCG’nin KML
hicrelerindeki otofajik regtilasyonu, kritik otofaji regu-
latorli genler ve bu genlerin epigenetik dizenleyicileri
Uzerinden degerlendirilmistir.

Otofaji yolagi temel olarak MTOR'un inhibisyonu ile ak-
tive olmaktadir. Bu sureg gesitli stres kosullarinin varli-
gina bagli olarak PRKAAL'in aktivasyonu sonucu AKT1
inhibisyonu ile tetiklenir [39]. EGCG’nin PRKAAL'in eks-
presyon seviyesi Uizerindeki hem inhibitér hem aktivator
etkisini gosteren yayinlar olmakla birlikte; AKT1I/MTOR
yolagini inhibe ettigi ¢esitli kanser tiplerini iceren ¢alis-
malarda gosterilmistir [40, 41]. Otofajinin temel regula-
torleri ilk kez mayalarda kesfedilen ve tim okaryotlarda
korunmus durumda bulunan Atg (autophagy-related
protein) proteinleridir. Atg proteinleri diger proteinlerle
kompleksler olusturarak, fagoforun nukleasyonundan
otofagozomlarin lizozomlarla flizyonu sonucu otofago-
lizozomlarin olusumuna ve hiicre i¢ci materyalin segici
olarak bu cift katli vezikullerde sindiriimesine kadar tim
otofajik akisi yurutmektedir. Bir kaskad haline islev go-
ren Atg proteinlerinin eksikligi ya da defektleri otofajinin
inhibisyonuna sebep olmaktadir [26]. Calismamizda
EGCG uygulamasi sonucunda hem otofaji aktivatori
olan PRKAA1 geninin hem de otofaji inhibitorii AKT1
ve MTOR genlerinin ifade seviyeleri sirasiyla 3.92, 2.42
ve 1.11 kat azalmis ve bu azalislar belirtilen genleri he-
defleyen miRNA'larin ekspresyon seviyelerindeki artis-
la desteklenmistir. Bu durum bir ¢eliski gibi gorulebil-
se de I6semi kok hucrelerinde otofajinin AKTL/MTOR
yolagindan bagimsiz bir sekilde PRKAAL'in dogrudan
Atg proteinleri ile etkilesim kurmasi ile induklenebildigi
raporlanmistir [42]. Mayalardaki Atgl geninin memeli-
lerdeki homologu ULK1 geninin kodladigi UIk1 prote-
ini, Fip200, Atgl3 ve Atgl01 proteinleri ile kompleks
olusturarak PAS’'tan (preautophagosomal structure
ya da phagophore assembly site) fagoforun nikleas-
yonunu iceren baslangic basamagini meydana getirir
[43]. Calismamizda ULK1 geninin ekspresyon seviyesi
EGCG uygulanan hiicrelerde, EGCG uygulanmayan
kontrol grubu hticrelerine goére 2.18 kat azalmis; 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'larinin ekspresyon seviyeleri ise 2
katin Uzerinde artis gostermistir. Nukleasyonun ardin-
dan membran trafiginde rol oynayan Pi3k kompleksi
vakuolar hedeflemeyi dizenler. Bu kompleks Vps34
(Pik3c3), Vpsl15 (Pik3r4), Becnl (Atg6) ve Becnl'in
pozitif dizenleyicisi Uvrag (Vps38) proteinlerinden ve
vezikller tasinimda gorevli Atg9 proteinlerinden olusur
[44]. Literatirde EGCG ile bu genlerin ifade seviye-
leri hakkinda detayli veri bulunmamaktadir. Calisma-
mizda fagofor uzamasini diizenleyen otofajinin pozitif
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regllatérlerinden VPS34, BECN1, UVRAG, AMBRA
ATGYA ve ATGI9B genlerinin ifade seviyeleri EGCG
uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore sirasiy-
la 3.46, 3.28, 2.43, 3.76, 3.95 ve 2.52 kat azalmistir.
Pi3k kompleksini olusturan proteinleri kodlayan genleri
hedefleyen miRNA'larin ekspresyon seviyelerinde ise
EGCG uygulanan grupta kontrole gore belirgin artis
meydana gelmistir. Kovalent bagl Atg5-Atgl2 konju-
gati ve bu yapilya non-kovalent olarak tutunan Atgl16
proteinlerinden olusan kompleks fagoforun uzamasini
takiben otofagozom olusumunun tamamlanmasinda
ve membrana lipid konjugasyonunda gorev almaktadir
[45]. EGCG'nin kanser hucrelerinde ATG5'in ekspres-
yon seviyesini azaltarak otofajiyi inhibe ettigi ve tedavi
etkinligini arttirdigr gosterilmistir [46]. Bununla birlikte
kanser hucrelerinde bu kompleksin diger hicrleri tize-
rindeki EGCG etkinligi henliz tanimlanmamistir. Calis-
mamizda bu komplekse ait ATG5, ATG12, ATG16L1 ve
ATG16L2 genlerinin ifade seviyelerinin sirasiyla 2.13,
3.76, 2.22 ve 2.93 azaldigi belirlenmistir. 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-
79-5p, 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'larinin ifade seviyeleri ise
belirgin artis gostermistir. Otofagozom olgunlasmasi,
kargo tasinmasi ve lizozomla flizyonunda, mayadaki
Atg8'in ortologlari olan Gabarap/Lc3 protein aileleri de
gorev almaktadir. Gabarap ve Gabarapll nikleasyon
ve elongasyonu gerceklestiren protein kompleksleriyle
etkilesim kurmaktadir [47]. EGCG uygulamasinin Atg8
ailesi Uyeleri Uzerindeki etkisi hentiz net olarak tanim-
lanmamistir. Calismamizda ise EGCG uygulamasinin
I6semi hlcrelerinde otofajinin zorunlu bilesenleri olan
GABARAP ve GABARAPLL1 genlerinin ifade seviyesi-
ni 15.26 ve 2.43 kat azalttigi belirlenmistir. Bu ailenin
epigenetik regulatorii 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 artis
gostermistir. Atg4 ailesi, Atg3 ve Atg7 proteinleri, Atg8
ortologlarinin otofagozom membranina konjugasyonu-
na aracilik etmektedir [48]. EGCG’nin bu genlerin eks-
presyon seviyesi Uzerindeki etkisini iceren calismalar
olmakla birlikte bu iliski net sekilde ortaya konmamistir.
Calismamizda 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 g0sterirken 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'larinin eks-
presyon seviyeleri ise belirgin artis gostermistir.

Sonu¢ olarak, EGCG KML hicrelerinde otofajiyi di-
zenleyen temel genlerin ekspresyon seviyesini azalt-
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maktadir. Bu ekspresyon azalisi otofaji iliskili genleri
hedefleyen epigenetik regilatérler olan miRNA'larin
ekspresyon seviyelerindeki artisla uyumludur. Bu ca-
lisma EGCG’nin KML hicrelerinde otofaji inhibisyonu
sa@layabilecegini ortaya koyan ilk calisma olmasi ba-
kimindan 6nem tasimaktadir. EGCG gibi diyet yoluyla
vicuda alinan fitokimyasallarin cesitli kanser hticreleri
Uzerinde meydana getirdigi epigenetik diizenlenimlerin
arastiriimasi tedavi seceneklerinin yani sira hastalarin
diyet kontroliinde de dnemli konulara i1sik tutmasi baki-
mindan énem tasimaktadir.

Cikar iliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini beyan
eder.
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Oz

Amacg

Posterior tibial sinirin veya dallarinin medial malleol ve
retinaculum arasinda tuzaklanmasi sonucu olusan tur-
sal tunel sendromu en sik gozlenen periferik sinir néro-
patilerinden biridir. Calismamizda klinigimize tarsal tu-
nel sendromu ile basvuran hastalarin semptomlarinda
cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrasi bulgularinda degisiklik
olup olmadigi incelenmistir.

Bulgular

Postoperatif VAS skorunun her iki cinste de preoperatif
skorlara gore anlamli bir sekilde diisuk oldugu izlendi.
Ancak cinsiyetler arasi sag ve sol tuzaklanma arasin-
da bir farklilik goézlenmedi. Etyolojik cesitliligin cerrahi
tedavi sonuclarina etkisi izlenmedi.

Sonuc¢

Tarsal Tunel Sendromu bulunan hastalara cerrahi te-
davi sonrasi semptomlarda anlamh 6lglide diizelme
olmaktadir. Diabet hastaligi olan hastalarda iyilesme
daha geg izlenmektedir.

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

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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Giris

ilk kez Keck ve Lam tarafindan bildirilen tarsal tunel
sendromu, posterior tibial sinirin veya dallarinin tarsal
tunel adi verilen ve medial malleolusun posteriorun-
da bulunan fibro-osseoz bir oluk i¢inde tuzaklanmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir periferik sinir noéropatisidir
(1-5). Tunel icinden posterior tibial sinirin yani sira
posterior tibial arter, ven ve fleksor hallucis longus’un
tendonlarida gecer. Tarsal tunel anteriorda tibia, late-
ralde talus ve calcaneus, medialde flexor retinaculum
ile sinirlandiriimistir.

Tuzaklanmanin derecesine goére semptomlar ayak
bileginin medialinden baslayip tabana dogru yayilan
agr1, parestezi, dizestezi ve nadiren motor degisikliler-
le seyreder. Nadiren proksimale dogru yayilim goste-
rir. Uzun mesafe ylriime veya ayakta durma genellik-
le semptomlari siddetlendirebilir. Gangliyonlar, kemik
deformiteleri, belirgin talokalkaneal kemik koalisyonu,
venoz varis ve nodroma benzer semptomlar gdsterdi-
gi icin tarsal tunel sendromu tanisi konmasi zordur.
Tarsal tunel sendromu etyolojik agidan incelendiginde
travma, tenosinovit, varikozitler, tenosiovitler ve yer
kaplayan lezyonlar sebep oldugu gortlsede, cogu va-
kada neden idiopatiktir (6—10).

Tarsal tunel sendromu tanisi igin x-ray grafiler, ultra-
sonografi, manyetik rezonans goruntileme (MRG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve elektrofizyolojik testler
kullaniimaktadir. Elektrofizyolojik testler icinde yaygin
olarak motor sinir latensileri, motor ve duyusal uyaril-
mis potansiyellerin amplitudleri ve elektromiyogram-
lar tercih edilmektedir (11-13).

Tarsal tunel sendromu tedavi secenekleri arasinda
konservatif takip, medikal tedavi ve cerrahi tedaviler
bulunmaktadir. Cogu yazar konservatif tedavilerin ge-
cici fayda sagladigini distnmektedir (14,15). Tarsal
tunel sendromunun cerrahi tedavisinin basari orani
yuksek olmasina ragmen, bazi vakalarda cerrahi son-
rasinda semptomlarda kismi iyilesme ya da hig iyiles-
me olmadigida gorulmustir (6,12,16). Calismamizda
retrospektif olarak 2012-2017 yillari arasinda klinigi-
mizde tarsal tunel sendromu tanisi alan ve tarsal tunel
dekompresyon cerrahisi yapilan 29 hastanin prospek-
tif olarak toplanan sonuglari degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Calismamiza tarsal tunel sendromu tanisi ile basvu-
ran ve en az 3 ay anti-inflamatuar ila¢ tedavisi, fizik
tedavi ve immobilizasyon 6nerilerine ragmen semp-
tomlarinda diizelme olmayan 29 hasta dahil edildi.
Preoperatif tUm hastalar fiziksel muayene sirasinda

Tarsal Tunel Sendromuna Yaklagim

arteriosklerotik obliterans ac¢isindan degerlendirildi.
Ayirici tanilari ekarte edebilmek igin kemik eklem pa-
tolojileri agisindan direk x-ray grafileri, L5 ve S1 kok
basisi agisindan lomber MR gortntilemeleri ve elekt-
rofizyolojik testler yapildi. Tim hastalardan dnceden
bilgilendirilmis cerrahi onamlari alindi ve ayni cerrahi
teknik kullanilarak opere edildiler. Cerrahi uygulama
sonrasi minimum 7 ay, maximum 70 ay sure ile takip
edildi. Postoperatif tedavi sonuglarini degerlendirmek
icin hastalarin subjektif verileri Visual Analog Score
(VAS) ve modifiye edilmis The American Ortopedic
Foot and Ankle Score (AOFAS) kullanilarak deger-
lendirildi (17).

Cerrahi Tedavi

Tarsal tunelin cerrahi olarak dekompresyonu, Singh
ve arkadaslari tarafindan tarif edilen standart teknik-
ler kullanilarak gerceklestirildi (18,19). Genel, spinal
ve lokal anestezi yontemleri 6nerilmesine ragmen va-
kalarimizda spinal anestezi teknigini tercih edilmigstir
(19). Medial malleolun posteriorunun 2 cm Ustlinden
oblik olarak inferiora dogru 5-6 cm uzunlugunda cilt
insizyon yapildi. Fleksor retinakulum ortaya ¢ikana
kadar yapilan cilt alti acilimindan sonra tarsal tlnel
proksimal ucundan abductor pollicis kasinin lateralin-
de bulunan distal uca kadar keskin diseksiyonla ek-
size edildi. Fleksor retinakulum disseksiyonu sonrasi
arteryal pulsasyon yeterli oldugu gozlendiginde tarsal
tunelin dekompresyonu tamamladigr kabul edildi (6)
(Sekil 1). Tum hastalarda ayakta iskemi olusturma-
masi igin intraoperatif turnike kullaniimadi (6).

Bulgular

Calismamiza dahil edilen 20 bayan 9 erkek hastadan
olusan 29 hastanin tamami tek tarafli olarak opere
edildi (11 hasta sag, 18 hasta sol). Yas aralgi 21 ile
84 arasindaydi. Fizik muayene sonucunda hastalarin
hepsinde etkilenen ayakta agri ve duyu bozuklugu si-
kayetinin yani sira Tinnel bulgusu pozitifti. Sistemik ek
patolojiler acisindan incelendiginde 10 hastanin dia-
bet hastaligi tesbit edildi. 3 hastada travma 6ykusu
hikayesi vardi (Tablo 1).

Postoperatif VAS skorunun her iki cinstede preope-
ratif skorlara gore anlamli bir sekilde disik oldugu
izlendi (P<0,001). Ancak cinsiyetler arasi bir farklilik
g6zlenmedi. (Sekil-2). Sag ve Sol taraf tarsal tunel
sendromu VAS degerleri karsilastirildiginda, sag ve
sol taraf semptomlar degerlerinde anlamli bir farkl-
hk gorulmezken postoperatif VAS degerlerinin her
iki taraftada anlamli bir sekilde dustk oldugu izlendi
(P<0,001) (Sekil 3). Etyolojik olarak incelendiginde
3 hastada ndropati nedeni travmaya bagh iken diger
hastalarda idiopatik oldugu izlendi. Ancak etyolojiye
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bagh preoperatif ve postoperatif VAS sckorlari kar-
silastirildiginda anlamli bir farkliik olmadigi, cerrahi
tedavi sonrasi tamaminda memnuniyet derecesinin
yuksek oldugu goruldi. AOFAS skorlama sistemine
gore elde edilen verilerde VAS skorlar ile paralellik
gOstermekteydi. Preoperatif agri degerlendirmeleri
ile postoperatif agriy1 “agrim gecti” olarak degerlendi-
ren hastalar ile “degismedi” olarak skorlayan hastalar
arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik mevcuttu
(P<0,001) (Sekil 4).

Hastalarin demografik dagihmlari

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Diabet hastaligi olan hastalarda cerrahi tedavi sonra-
sI semptomlarda diizelme erken dénemde gérilme-
sede uzun sire takiplerde iyilesmenin diabet olmayan
hastalarla ayni diizeyde basarili oldugu izlenmistir.

Tartisma

Tarsal tunel sendromu 1962'de ilk kez Keck ve Lam
tarafindan tanimlanmis olup anatomik olarak fleksor
retinakulum, kalkaneus ve talusdan tarafindan olustu-
rulan tarsal tunelde posterior tibial sinirin sikismasi ile

Hasta | Yas | Cinsiyet | Diabet | Travma | Preoperatif | Postoperatif | Agrigecme | Takip Suresi
VAS VAS siresi (Ay)

MS 59 E + - 8 1 1-2 70 ay
EC 56 K - - 7 2 1 69 ay
AT 84 E + - 9 1 3 68 ay
SY 65 K + - 8 2 1 63 ay
DT 62 K - - 7 2 2 68 ay
NT 55 K + - 7 g 1 60 ay
SK 84 K - - 6 5 - 60 ay
NC 65 K - - 8 2 1-2 60 ay
ZE 62 K + - 9 2 2-3 52 ay
RU 68 K - - 5 4 - 50 ay
DG 40 K - - 8 2 1-2 48 ay
iA 33 E - - 9 1 1 45 ay
SS 65 K - - 7 2 1 45 ay
SC 52 K + - 8 2 1 43 ay
Bi 66 E - - 7 4 - 36 ay
DG 34 K - - 6 2 1-2 35 ay
NA 74 K + - 8 5 3 34 ay
NG 62 K - - 8 2 2-3 34 ay
FO 67 K - - 7 4 = 31 ay
CB 49 E - + 8 2 3-4 25 ay
ES 44 K - - 8 2 0 23 ay
FB 44 K - - 6 4 - 24 ay
MO 80 E + + 8 5 - 18 ay
M O 72 K - - 9 1 1 15 ay
SA 81 K + - 8 1 1-2 15 ay
M K 57 E - - 7 2 1-2 24 ay
EA 54 K + - 7 2 3 23 ay
HY 73 K - 8 2 0 17 ay
M B 21 E - + 8 1 3 7 ay
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Sekil 1. Cerrahi lojda flexor retinaculum (**) keskin dissek-
siyonu sonrasi varikoz ven (*) tesbit edildi.

Ekstremiteler ve VAS skoru karsilastiriimasi
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Sekil 3. Tarsal tunel sendromu olusumunda sag ve sol eks-
tremite arasinda anlamli bir fark yoktu. Her iki ayakta cerra-
hi tedaviden olumlu sonug elde edilmistir.

seyreden tuzaklanma sendromudur (4—6). Motor defi-
sit daha az gorulmekte olup genellikle agri, parestezi,
dizestezi ile seyreden semptomlar gozlenir(6). Tarsal
tiinel sendromunun etiyolojik nedenleri arasinda trav-
ma, vendz varisler, tenosinovit, yer kaplayan néroma
gibi lezyonlar, talokalkaneal kemik koalisyonu ve arka
ayak deformitesini sayabilir. Ancak bircok durumda
etiyoloji, idiyopatiktir(6,18). Etyoloji agisindan hasta-
lari degerlendirmede ultrasonografi, bilgisayarli to-
mografi, MRI ve elektrofizyolojik ¢calismalarin 6zellikle
yer kaplayan lezyonlari olan hastalarda tanisal olarak
faydali oldugu bildirilmistir fakat idiyopatik tarsal tunel
sendromunun tanisini koymak guctir. Reichert ve ar-

Tarsal Tunel Sendromuna Yaklasim

Cinsiyet ve VAS skoru kargilastinimas
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Sekil 2. Preoperatif ve postoperatif VAS scorlarinda kadin
ve erkek hastalarda anlamli bir fark olmamasina ragmen
postoperatif agrida azalma oldugu izlendi.

AOFAS ve VAS skoru karsilastiriimas
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Sekil 4. VAS scoru ve AOFA bulgulari benzerlik gostermek-
tedir

kadaslarinin yaptigi calismada idiopatik tarsal tunnel
sendromunun orani %42 olarak bulmuslardir(17). Oh
ve Meyer'in calismasinda %17-43 vakada travma,
tortios ven %17 oraninda gtzlemlemisler(20). Bizim
¢alismamizda 3 hastada Tarsal tunnel sendromu trav-
ma sonrasi gelistigi tesbit edildi. Olusan travma hem
direkt olarak posterior tibial sinir hasarlanmasina se-
bep olmustu hem de 1 vakada olusan scar dokusu ve
cilt alti granlilasyon dokusu ile basi olusturmaktaydi.
Travmanin erken déneminde medikal tedavi baslan-
mis, fakat hem semptomlarda hem de elektrofizyolojik
olarak takiplerinde diizelme olmamasina ragmen cer-
rahi mudahale sonrasi semptomlarin anlamli olarak
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azaldigi izlendi. 6 hastada ise tarsal tunnel sendro-
munun tortios ven dilatasyonu basisina bagh gelistigi
teshit edildi. Bu hastalardan birinde medikal olarak
tedaviye cevap vermeyen hiperglisemi dykisi ve di-
abetik vaskuler yetmezliklerinde oldugu anlasildi. Tar-
sal tunel sendromuna sebep olan tortis ven dilatas-
yonuda diabet komplikasyonu olabilecegi ve diabetli
hastalarin fiziksel kontrolleri sirasinda mutlaka tarsal
tunel sendromuda degerlendiriimeye alinmalidir. Di-
ger hastalarda etken idiopatikti.

Omurga cerrahisi sonrasi 0zellikle ayak ve ayak bi-
legine dogru yansiyan agrilarin olmasi ilk olarak bel
cerrahisi sonrasi niks eden agrilar olarak degerlendi-
rilsede Tarsal tunel sendromu mutlaka ekarte edilme-
lidir. Her ne kadar omurilik cerrahisi gecirmis olsada
agrilar devam eden hasta grubu icinden Ucte birinde
Tarsal tunel sendromu oldugu bildirilmistir(3).

Tarsal tunel sendromunun tedavi sonrasi sonuglari-
ni degerlendirmek preoperatif degerlendirme kadar
zordur. Elektrofizyolojik 6l¢ciimler ile tedavi basarisi
Olcilebildigi gibi, hastalarin agri skorlamasi en 6nemli
parametredir. VAS ve AOFAS agri skorlamasi en sik
kullanilan skorlama sistemidir. Tarsal tunel sendro-
mu sebebi ile Posterior tibial sinirin, medial ve lateral
plantar dallarinin cerrahi dekompresyon sonrasi agri
degerlendirildiginde hastalarin %79-95'inde iyi sonug
verdigi bildirilmistir(15,21). Cimino ve arkadaslarinin
yptigi calismada hasta memnuniyeti acisindan iyi
sonug alinan hasta orani %69 olarak tespit edilmis-
tir(1). Reichert ve arkadaslarinin ¢alismasindaki iyi
sonug oranl %71 olarak tespit etmislerdir(11). Bizim
sonuglarimizda cerrahi midahale sonrasi tim hasta-
larin semptomlarinda azalma izlenmistir. Hastalarin
postoperatif takipleri sirasinda elektrofizyolojik de-
gerlendiriimelerinden elde edilen verilerde preoperatif
degerlere gore cerrahi mudahalenin basarisini teyit
etmektedir

Sonug

Calismamizda tarsal tunel sendromununa sahip has-
talarin degerlendirmesi ve klinik yaklasimi agisindan
sonuclarimizi paylasmak istedik. 3 ay ilag, fizik tedavi
ve immobilizasyona ragmen semptomlarinda diizelme
olmayan hastalarda, cerrahi tedavi uygulandiginda
semptomlarda anlaml él¢clide dizelme olmaktadir. Di-
abet hastaligi olan hastalarda uzun sure takip edilmesi
gerekir ve cerrahi tedavinin basari sansi yuksektir.
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Oz

Amacg

Klinigimizde bdbrek timoért nedeniyle robot yardimii
parsiyel nefrektomi (RYPN) yapilan ilk 56 hastamizda
cerrahi teknik ve onkolojik sonuglarin degerlendirilmesi.

Materyal ve Metod

Mart 2015 ile Subat 2018 tarihleri arasinda RYPN ya-
pilan 56 hastanin prospektif olarak toplanan verile-
ri geriye donik olarak analiz edildi. Preoperatif kan
parametrelerinde hemoglobin, serum Ure/kreatinin ve
karaciger fonksiyon testleri bakildi. Perioperatif para-
metrelerde; ameliyat ve iskemi sireleri ile kan trans-
fuzyonlari kaydedildi. Postoperatif olarak hemoglobin
degerleri ve patolojik sonuglar incelendi.

Bulgular

Yaslar ortalama 59 yil (32-84) olan 44 erkek ve 12 ka-
din hastaya transperitoneal yaklasimla RYPN uygu-
landi. Ortalama tiimor ¢api 3.8 cm (1.5-8) olan 27 sag,
29 sol renal Unite opere edildi. Ortalama operasyon
suresi 151 dk (90-250), ortalama sicak iskemi siresi
24.5 dk (18-35), ortalama kan kaybi 63 ml (25-100)
idi. Bir hastada (% 1.7) transfiizyon gerektiren perire-
nal hematom gozlendi. Higbir hastada acik cerrahiye
donulme ihtiyaci olmadi ve higbir hastada nefrektomi
gerekmedi. Sekiz hastada pelvikaliksiyel sistem agcil-
digi icin onarim yapildi ancak higbirisine Ureteral stent
yerlestirme ihtiyaci duyulmadi. Bobrekteki kitlelerin %

78.5'i primer renal hicreli karsinom olarak raporlandi
ve 4 hastada (% 9.0) cerrahi sinir pozitif olarak belir-
tildi. Hastalarin ortalama takip siresi 13(4-36) aydi ve
hicbir hastada lokal rekirrens ya da uzak metastaz
gorulmedi. Hicbir hastada insizyonel herni gibi ge¢
dénem komplikasyon izlenmedi.

Sonug¢

RYPN, iyi secilmis evre 1 bébrek timorlerinde giiven-
le uygulanabilen bir cerrahi ydontemdir. Cerraha sagla-
digi sitdr atma kolayligi ve hareket serbestligi saye-
sinde sicak iskemi siiresini makul diizeylerde tutarak,
ongorilen onkolojik ve fonksiyonel sonuglara, disik
morbidite ile ulasiimasini saglar.

Anahtar kelimeler: Bobrek timori, 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-

Giris

Ulkemizde 2009 yilinda yapilan kanser istatistiklerine
gore, bobrek tumorleri erigkinlerde gorilen kanserle-
rin % 2-3'Un0 olusturmaktadir (1). Goruntileme yon-
temlerinin daha sik kullaniimasi ve teknolojik gelis-
melerle birlikte, 4 cm’den kuguk bobrek tumdrlerinin
tani koyulma sikhgi artmistir (2). Erken evrede yaka-
lanan hasta sayisi arttikca, nefron koruyucu cerrahi
olarak parsiyel nefrektomi (PN) yayginlasmis ve uzun
donem onkolojik sonuclarinin radikal nefrektomiyle
ayni oldugu, fonksiyonel sonuclarinsa daha iyi oldu-
gu gosterilmistir (3-5). Ozellikle; bilateral bobrek tii-
morl olma ihtimali bulunan Von Hippel Lindau, Birth-
Hogg-Dube ve herediter papiller renal hiicreli kanser
sendromu gibi kalitsal hastaliklarda, soliter bébrek ti-
morlerinde ve eslik eden hastaliklarin diger bobregin
fonksiyonunu tehlikeye attigi durumlarda, PN tercih
edilmelidir (6).

Yakin zamana kadar, a¢ik cerrahi PN icin altin stan-
dart olarak kabul edilmis olsa da minimal invazif cerra-
hi metodlarin popdlaritesi giderek artmaktadir (7). Saf
laparoskopik PN (LPN) ve robot yardimli PN (RYPN),
tecruibeli ellerde onkolojik ve fonksiyonel sonuglar agi-
sindan guvenilirliklerini ispat etmislerdir (8-10). Bas-
lica avantajlari; daha az postoperatif agri, daha az
peroperatif kanama, daha kisa iyilesme donemi, daha
iyi fonksiyonel sonuglar ve daha kozmetik olmasidir.
Saf LPN i¢in uzun bir 6grenme egrisi vardir ve timor
yataginin dikilip renorafi sutirlerinin atilmasi cerrahi
en ¢ok zorlayan kisim olarak tarif edilir (11). Robotik
cerrahinin; sutur atmay! kolaylastiran, el bileginin ha-
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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

reketlerini taklit edebilen enstrimanlar ve sagladigi
Uc boyutlu gortntl ile PN laparoskopik olarak daha
kolay uygulanabilir hale gelmistir (12). RYPN igin de
aclk cerrahideki prensipler gecerlidir. Bunlardan en
onemlileri; ana vaskuler yapilarin kontrold, timérin
guvenli bir sinir ile rezeksiyonu, sinirli sicak iskemi
suresi, kanama kontrol, toplayici sistemin onarilmasi
ve bobrek parankiminin yaklastiriimasidir.

Bu calismamizda, Klinigimizde RYPN uygulanan ilk
56 hastamizin cerrahi, onkolojik sonuglarini degerlen-
dirdik ve cerrahi teknigimizi anlattik.

Materyal ve Metod

Klinigimizde Mart 2015 ile Subat 2018 tarihleri ara-
sinda RYPN yapilan 56 hastanin prospektif olarak
toplanan verileri geriye donik olarak analiz edildi.
Tum hastalarin ameliyat 6ncesi ayrintili 6ykisu ali-
nip fizik muayeneleri yapildi, batin cerrahisi dykisu
sorgulandil. Her hastanin; timor goruntilemesi igin
kontrasth Ust batin bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans (MR), akciger degerlendirmesi
icin de kontrastli toraks BT degerlendirmesi mevcuttu.
Ameliyatlar laparoskopik PN tecribesi olan iki cerrah
tarafindan gerceklestirildi. Preoperatif kan parametre-
lerinde hemoglobin, serum Ure/kreatinin ve karaciger
fonksiyon testleri bakildi. Perioperatif parametreler-
de; ameliyat ve iskemi sureleri ile kan transflizyonlari
kaydedildi. Ameliyat siresi, ilk insizyondan son suttr
atilana kadar olan sure; iskemi siresi de renal artere
bulldog klempin yerlestiriimesi ve acilmasi arasindaki
sure olarak tarif edildi. Postoperatif olarak hemoglobin
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degerleri ve patolojik sonuclar incelendi. Patolojik ev-
releme 1997 TNM siniflamasina gore yapildi.

Ameliyatlara ait veriler ve komplikasyonlar prospektif
olarak veritabanina kaydedildi. Her hastadan yazi-
Il bilgilendirilmis onam formlari alindi ve ¢alismamiz
Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde yurutaldd.
Retrospektif verileri de igerdiginden etik komite izni
alinmadi.

Cerrahi Teknik

Hastalar genel anestezi altinda, flank pozisyonda ve
45° yana egilerek konumlandirldi. Sekil 1'de gosteri-
digi gibi ameliyat masasi hiperekstansiyona alinarak
robot kollari i¢in calisma alani arttirildi. Tim ameliyat-
larda transperitoneal yaklasim ve 4 kollu da Vinci Xl
robotik sistemi kullanildi. Rektus kasinin lateralinden
Veress ignesiyle girilerek pndmoperitoneum olusturul-
duktan sonra ilk olarak 8 mm kamera portu yerles-
tirildi. Ug robotik calisma portu (8 mm) ve bir asis-
tan portu da (12 mm) direkt gorus altinda Sekil 2 ‘de
gOsterildigi gibi yerlestirildi. TUmorin hangi bdbrekte
oldugu ve lokalizasyonuna gore asistan portuyla dor-
dinct robotik ¢alisma portunun yerlesimi farkhliklar
gosterdi. Karin igi basing 12-15 mm Hg olacak sekil-
de ayarlandi. Sonrasinda da Vinci XI robotik sistem
hastanin sirt bélgesinden yanastirilarak robotik kollar
hastanin onunden portlara kenetlendi. Asistan cer-
rah hastanin dn-yan bdlgesinde durarak robotik ens-
trimanlarin degistiriimesi, aspiratér kullanimi, sutir
materyalinin verilmesi, Hem-o-Lok veya Weg Kliplerin
yerlestiriimesinde gorev aldi. Tum ameliyatlarda, ope-
rasyon boyunca 30 derece optik kullanildi.

ilk olarak ayni taraftaki kolon Toldt hattindan mono-
polar koterle ayrilarak mediale deviye edildi, hepa-
torenal veya splenorenal ligaman serbestlestirildi.
ikinci basamak renal hilusun kontrolii ve renal arter

Robotik ¢calisma
portu

Robotik Parsiyel Nefrektomi Sonuglarimiz

ile venin diseksiyonuydu. Gerotanin butinligu koru-
narak serbestlenen arter ve ven vaskuler teyple asil-
di. Sonrasinda, timorin Uzerini kapatan yag dokusu
haricindeki perinefrik yag dokusu kapsul Uzerinden
serbestlendi ve subkapsuler bolgeye girmemek igin
Ozen gosterildi. Tumor ve Uzerindeki yagh dokunun
5-10 mm yakinindan, guvenli bir sinir birakacak se-
kilde, normal bobrek parankimini de icine alacak se-
kilde monopolar koterle isaretlendi. Takiben asistans
portundan yerlestirilen bulldog klempler ile dnce renal
arter sonra renal ven klemplendi ve sicak iskemi sure-
si kaydedildi. Tumor, acik cerrahi prensiplerine uygun
sekilde soguk makas ile eksize edilip sivi gecirmez
Endobag kese icine koyulup cerrahi alan disinda bir
yere yerlestirildi. TUmor eksizyonu bitince (¢ numaral
robot kolundaki makas portegu ile degistirildi. TUmor
yatagi; toplayici sistem ve vaskuler yapilarda aciklik
olup olmadig! kontrol edilerek, Sekil 3'de gosterildigi
gibi arkasina Hem-o-Lok klip yerlestirilimis, kendinden
dikenli sutlr materyali 3/0 V-Loc ile dikildi. Sttir ma-
teryalinin basina ve sonuna yerlestirilen Hem-o-Lok
klipler ve V-Loc suturin kendi dikenli yapisi, dikis
materyalinin kaymasini engelleyip gerginligin devam
etmesini sagladi. Takiben, bdbrek parankimini yaklas-
tirmak icin Hem-o-Lok Kliplerle sabitlenen 2/0 Vicryl
dikis materyali kullanildi ve Sekil 4’de gosterildigi gibi
renorafi tamamlandi. Bobrek parankimi disina kar-
silikli yerlestirilen bu klipler, hem sittrin parankimi
yirtmasini engelledi hem de gerginligin korunmasini
sagladi. Bulldog klemplerin aciimasini takiben Gerota
fasyasi kapatildi ve kolon orijinal pozisyonuna yerle-
secek sekilde dikildi. Vakumsuz bir dren yerlestirildi
ve kamera port insizyonu genigletilerek spesmen vu-
cut disina alindi.

Hastalardan ameliyat sonrasi, hemogram ve kan bi-
yokimyasi alindi. Postoperatif birinci ginde mobilize
edilen hastalarda, bagirsak seslerine gore erken do-

N Robotik ¢alisma
~ portu

5;a!,g§ma portu

Asistans portu

Sekil 1. RYPN icin hasta pozisyonu; 45° yan egimle arka- Sekil 2. Sag bdbrek alt pol timori igin port yerlesimleri.

dan desteklenmis flank pozisyonu, ameliyat masasi hipe-
rekstansiyonda.
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nemde oral beslenmeye gegcildi. Dren 100 cc altina
distuginde vasfi gézénine alinarak cekildi. Hasta
takiplerinde 3. ayda ultrasonografi ve 6 aylik periyod-
larla 2 yil boyunca kontrasli BT c¢ekildi. Her hasta vizi-
tesinde bobrek fonksiyon testleri kontrol edildi.

istatistiksel Analiz

Calismamiz, bobrek tiumoru hastalarinda RYPN so-
nuclarimizin retrospektif analizini icermekte olup, is-
tatistiksel analiz gerektiren veri gruplari olmamasi ne-
deni ile herhangi bir istatistiksel analiz yapiimamistir.
Sayisal degerler ortalama, ve minimum-maksimum
degerler olarak verildi. Kategorik degerler say! ve yuz-
de olarak gosterildi.

Bulgular

Hastalarin demografik bilgileri ve preoperatif tUmor
karakteristikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Higbir has-
tada senkronize bilateral bébrek timord veya daha
once bobrek girisimi 6ykisu yoktu. Peroperatif bul-
gular ve komplikasyonlar yine Tablo 1'de gdsterilmis-
tir. Sadece 1 hastada (% 1.7) transflizyon gerektiren
perirenal hematom go6zlendi ve hasta postoperatif
6.guinde taburcu edildi. Hicbir hastada acik cerrahiye
donulme ihtiyaci olmadi ve higbir hastada nefrektomi
gerekmedi. Sekiz hastada pelvikaliksiyel sistem agil-
didi igin onarim yapildi ancak higbirisine treteral stent
yerlestirme ihtiyaci duyulmadi. Alti hastanin da birden
fazla renal arteri mevcuttu ancak bulldog klemp yer-
lestirmede bir sikintl yasanmadi.

Patolojik sonuclar da Tablo 1'de verilmistir. Bobrek-
teki kitlelerin % 78.5'i primer renal hulcreli karsinom
(RHK) olarak raporlandi ve 4 hastada (% 9.0) cerrahi
sinir pozitif olarak belirtildi. Hastalarin ortalama takip
siresi 13 (4-36) aydi ve hicbir hastada lokal rekiirrens
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ya da uzak metastaz gorilmedi. Hicbir hastada insiz-
yonel herni gibi ge¢ donem komplikasyon izlenmedi.

Tartisma

Avrupa Uroloji Birligi (EAU) 2017 kilavuzunda; Evre
1 olarak tanimlanan 7 cm’in altindaki bobrek timorle-
rinde, tumaor yerlesimi uygunsa hastaya PN 6nerilme-
si gerektigi belirtiimistir (13). LPN; tecribeli ellerde,
peroperatif ve onkolojik sonuclariyla acik cerrahiye
iyi bir alternatif oldugunu, hem evre 1la hem de evre
1b timorlerde kanitlamistir (14,15). Ancak; teknik ola-
rak zor bir ameliyat olusu, ileri derecede laparoskopik
beceri gerekliligi ve 6grenme egrisinin uzun olusu,
LPN'nin hasta sayisI yuksek olan merkezler disinda
yapillmasini zorlastirmaktadir.

Mumkin oldugunca fazla fonksiyonel bdbrek doku-
sunu, mumkun olan en kisa sicak iskemi suresinde
(SiS) korumak, PN ameliyatinin ana hedeflerinden
birisidir. Soliter bobrekli hastalarda yapilan ¢ok mer-
kezli bir calismada, geri donusuimsiz bobrek hasarini
onlemek icin SiS’nin 20-35 dakika arasinda sinirli tu-
tulmasi gerektigi belirtilmistir (16). LPN ameliyatlarin-
da SiS'nin acik cerrahiye oranla yiiksek oldugunu ce-
sitli calismalar gostermistir (17). Robotik sistemlerin
LPN’de en 6nemli yardimi, timor yatagina ve bébrek
parankimine siitiir atmay1 kolaylastirip SiS'ni kisalt-
masidir. RYPN ile LPN'yi karsilastiran birgok ¢alisma-
da, robotik cerrahi kolunda SiS’'nin daha kisa oldugu
belirtilmis ve 19.7-32.1 dakikalik SiS’lerinden bahse-
dilmistir (18-21). Bizim serimizde, ortalama SiS 24.5
(18-35) dakika, ortalama ameliyat stiresi 151 (90-250)
dakika olup genel literatur ile uyumluydu.

PN ameliyatinin ana hedeflerinden digeri de cerrahi
sinirlarin temiz olmasidir. Blylk serilerden birinde

Sekil 3. Tumor yataginin arkasina Hem-o-Lok klip yerlesti-
rilmis V-Loc suturle dikilmesi
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Sekil 4. Hem-o-Lok klip kaydirma teknigiyle parankimin ka-
patilmasi
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Robotik Parsiyel Nefrektomi Sonuglarimiz

Tablo 1 Hastalarin demografik ve operatif verileri

Degisken Ortalamazxss veya sayl, oran
Yas 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
Diger boébregi normal 56
Taraf(sag/sol) 27/29 (56)
Tumor klasifikasyonu

Endofitik 6 (% 10,8)

Eksofitik 50 (% 89.2)

Santral 0
TUmor lokalizasyonu

Ust pol 20

Orta pol 9

Alt pol 18

Anterior 1

Posterior 4
Operasyon suresi, dk 151 (90-250)
Sicak iskemi suresi, dk 24,5 (18-35)
Ortalama kan kaybi, ml 63 (25-100)
Konversiyon (Agik cerrahi) 0/56
Transfiizyon 1/56
Urinom 0/56
Perinefritik hematom 1/56

Hastanede yatis suresi, giin

Patoloji
TUmor boyutu, cm

3,8+1,5 (1,5-8)

Malign 44 (% 78,5)
Pozitif cerrahi sinir 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
6 (% 13,6)
2 27 (% 61,4)
3 10 (% 22,8)
4 1 (%2,3)
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Ui 2 Hastalarin demografik ve operatif verileri
Devami

Degisken ‘ Ortalamazss veya sayl, oran
RCC evre

PTla 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)
Tlbuloinsterstisyel nefrit 1 (% 8,3)
Kist hidatik 1 (%8,3)
Ksantogranuler nefrit 2 (% 16,7)
Metanefrik adenom 1 (% 8,3)

Yossepowitch ve arkadaslari cerrahi tipine bakma-
dan, pozitif cerrahi sinir (PCS) oraninin % 5.5 oldu-
gunu belirtmislerdir (22). RYPN serilerinde PCS orani
biraz daha disik olarak % 2-5.7 olarak bildirilmistir
(23-26). Bizim calismamizda PCS oranimiz % 9.0
idi. Bu oranin genel literatlrin biraz Gzerinde olma-
sini, 8grenme egrisini iceren hastalari da galismaya
almamiza bagliyoruz. Cerrahi sinir pozitifliginin uzun
doénem onkolojik sonuclarina bakildiginda % 5.6 re-
kirrens orani gortlmekte olup, kétl diferansiye tu-
morlerde rekurrens orani % 10.3'e ¢ikmaktadir (27).
Bizim PCS olan 4 hastamizin takiplerinde lokal ya da
uzak metastaz saptanmadi, ancak takip siresinin art-
masi bize daha dogru sonuglar verecektir.

Kullanilan dikis materyali ve dikis tekniginin sicak is-
kemi suresini kisaltabildigi bircok yazida belirtilmigtir.
Tumor yatagini dikmek igin kullandigimiz, kendinden
dikenli V-Loc sutur ilk defa 2009 yilinda deneysel ola-
rak domuzlarda kullaniimis ve sonrasinda PN ame-
liyatlarinda yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir
(28). Bu situr materyalinin, dikenli yapisi nedeniyle
gevseme gostermedigi, gerekli ve yeterli gerginligi
daha kolay sekilde saglayarak, SiS'ni kisalttigr gos-
terilmistir (29). Bobrek parankimini yaklastirmak igin
kullandigimiz klip kaydirma ydntemi 2009 yilinda
Benway tarafindan tarif edilmistir (30). 2/0 Vicryl su-
tur arkasina yerlestirilen ve her parankim gegisinden
sonra yinelenen bu Hem-o-Lok klipler, digim atma
ihtiyacini ortadan kaldirarak yeterli gerginligin daha
kisa sUrede elde edilmesini saglamistir. Hem laparos-
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kopik hem robotik PN ameliyatlarinda bu tekniklerin
kullaniimasinin, renal fonksiyona katki saglayacagini
dusunmekteyiz.

RYPN cerrahi teknigiyle ilgili belirtiimesi gereken hu-
suslardan birisi, renal arter ve venin bulldog klemp yer-
lestiriimeden 6nce, vaskdler teyp ile ayri ayr kontrol
edilmesidir. Bu yaklasim renal pedikultn kontrolintin
konsol cerrahinda kalmasini saglar; ctnkd bulldog
klempler asistan portundan yerlestirilip, asistan cerrah
tarafindan kontrol edilebilirler (31). Bir diger énemli
husus perinefrik yag dokuyu serbestlestirirken bébrek
kapsulinin butlnlaginin korunmasidir. Subkapsi-
ler alana girilmesi kanamaya, gorisin bozulmasina
ve tumor entkleasyonunun dizgin yapilamamasina
sebep olabilir. Ayrica kullanilan stttr tekniginde Hem-
o-Lok kliplerin sabit kalmasi i¢in fibroz yapidaki bu
renal kapsul dnemlidir (30). Diger teknik husus, cer-
rahinin transperitoneal yaklasimla mi retroperitoneal
yaklasimla mi yapilacagidir. Transperitoneal yakla-
sim, robot kollari i¢in sagladigi genis ¢calisma alani ve
laparoskopik cerrahi anatominin benzerligi nedeniyle
tercih edilmektedir. Retroperitoneal yaklasimin, bob-
rek Ust pol-posteriorundaki kitlelere ulasmak igin daha
elverigli oldugu ancak robotik cerrahi igin yeterli alani
saglayamadigindan tercih edilmedigi bildirilmistir (31).
Biz de tum ameliyatlarda transperitoneal yaklasimi
kullandik. Bu yaklasimda postoperatif ileus, bagirsak
yaralanmasi riskleri daha yiiksek olarak sdylense de,
bizim serimizde higbir gastrointestinal komplikasyonla
karsilasmadik.
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Sagladigi tc¢ boyutlu blydattlmis gorunti ile robotik
sistemler, aciimis pelvikaliksiyel sistemlerin farkedil-
mesini ve onarilmasini kolaylastirirlar. Bizim serimizde
8 hastanin pelvikaliksiyel sistemi onariimis ve higbiri-
sinde Ureteral stent yerlestirme ihtiyaci gelismemistir.

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. On-
celikle; sicak iskemi siresini ve cerrahi sonuclari ki-
yaslayacagimiz. farkli bir cerrahi teknikten olusan
kontrol grubumuz yoktur. Ayrica, hasta sayimizin az-
g1 ve takip stiremizin kisaligi da diger limitasyonlari-
mizdir.

Sonug

RYPN, iyi secilmis evre 1 bobrek timorlerinde given-
le uygulanabilen bir cerrahi yontemdir. Cerraha sagla-
digi sutdr atma kolayhgi ve hareket serbestligi saye-
sinde sicak iskemi suresini makul dizeylerde tutarak,
o6ngorulen onkolojik ve fonksiyonel sonuclara, diusik
morbidite ile ulasiimasini saglar.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirme-
mislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal
destek almadiklarini beyan etmislerdir.

Referanslar

1. Gultekin M, Boztas G. Turkiye kanser istatistikleri. Saghk Ba-
kanhgi, Turkiye Halk Saghgr Kurumu, 2014; 43.

2. Chawla S.N., Crispen P.L., Hanlon A.L., Greenberg R.E., Chen
D.Y.,, Uzzo R.G. The natural history of observed enhancing
renal masses: meta-analysis and review of the world literature.
The Journal of urology, 2006; 175(2), 425-431.

3. Gill I.S., Kavoussi L.R., Lane B.R., Blute M.L., Babineau D.,
Colombo J.R., Kattan M.W. Comparison of 1,800 laparoscopic
and open partial nephrectomies for single renal tumors. The
Journal of urology, 2007; 178(1), 41-46.

4. Weight C.J., Lieser G., Larson B.T., Gao T., Lane B.R., Camp-
bell S.C., Fergany A. F. Partial nephrectomy is associated with
improved overall survival compared to radical nephrectomy in
patients with unanticipated benign renal tumours. European
urology, 2010; 58(2), 293-298.

5. Mitchell R.E., Gilbert S.M., Murphy A.M., Olsson C.A., Benson
M.C., McKiernan J.M. Partial nephrectomy and radical nephre-
ctomy offer similar cancer outcomes in renal cortical tumors 4
cm or larger. Urology, 2006; 67(2), 260-264.

6. Touijer K., Jacgmin D., Kavoussi L.R., Montorsi F., Patard
J.J., Rogers C.G., Van Poppel H. The expanding role of par-
tial nephrectomy: a critical analysis of indications, results, and
complications. European urology, 2010; 57(2), 214-222.

7. Novick A.C., Derweesh I. Open partial nephrectomy for renal
tumours: current status. BJU international, 2005; 95(s2), 35-40.

8. Ljungberg B., Cowan N.C., Hanbury D.C., Hora M., Kuczyk
M.A., Merseburger A.S., Sinescu |.C. EAU guidelines on re-
nal cell carcinoma: the 2010 update. European urology, 2010;
58(3), 398-406.

9. Marszalek M., Meix| H., Polajnar M., Rauchenwald M., Jesch-
ke, K., Madersbacher S. Laparoscopic and open partial neph-
rectomy: a matched-pair comparison of 200 patients. European
urology, 2009; 55(5), 1171-1178.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Robotik Parsiyel Nefrektomi Sonuglarimiz

Benway B.M., Bhayani S.B., Rogers C.G., Dulabon L.M., Patel
M.N., Lipkin M., Stifelman M.D. Robot assisted partial neph-
rectomy versus laparoscopic partial nephrectomy for renal tu-
mors: a multi-institutional analysis of perioperative outcomes.
The Journal of urology, 2009; 182(3), 866-873.

Link R.E., Bhayani S.B., Allaf M.E., Varkarakis I., Inagaki T.,
Rogers C., Kavoussi L.R. Exploring the learning curve, patho-
logical outcomes and perioperative morbidity of laparoscopic
partial nephrectomy performed for renal mass. The Journal of
urology, 2005; 173(5), 1690-1694.

Kural A.R., Atug F. The applications of robotic surgery in uro-
logy. Turkish Journal of Urology, 2010; 36(3), 248-258.
Ljungberg B., Albiges L., Bensalah K., Bex A., Giles R.H., Hora
M., Powles T. EAU Guidelines on renal cell carcinoma. Euro-
pean Association of Urology 2017. Update March.

Simmons M.N., Weight C.J., Gill .S. Laparoscopic radical ver-
sus partial nephrectomy for tumors> 4 cm: intermediate-term
oncologic and functional outcomes. Urology, 2009; 73(5),
1077-1082.

Van Poppel H., Da Pozzo L., Albrecht W., Matveev V., Bono A.,
Borkowski A., Marreaud S. A prospective, randomised EORTC
intergroup phase 3 study comparing the oncologic outcome of
elective nephron-sparing surgery and radical nephrectomy for
low-stage renal cell carcinoma. European urology, 2011; 59(4),
543-552.

Thompson R.H., Frank I., Lohse C.M., Saad |.R., Fergany A.,
Zincke H., Novick A.C. The impact of ischemia time during
open nephron sparing surgery on solitary kidneys: a multi-ins-
titutional study. The Journal of urology, 2007; 177(2), 471-476.
Muramaki M., Miyake H., Sakai I., Fujisawa M. Prognostic fa-
ctors influencing postoperative development of chronic kidney
disease in patients with small renal tumors who underwent par-
tial nephrectomy. Current urology, 2012; 6(3), 129-135.
Benway B.M., Bhayani S.B. Surgical outcomes of robot-as-
sisted partial nephrectomy. BJU international, 2011; 108(6b),
955-961.

Cho C.L., Ho K.L., Chu S.S., Tam P.C. Robot-assisted versus
standard laparoscopic partial nephrectomy: comparison of pe-
rioperative outcomes from a single institution. Hong Kong Me-
dical Journal 2011; v. 17 n. 1, p. 33-38

Deane L.A., Lee H.J., Box G.N., Melamud O., Yee D.S., Abra-
ham J.B.A., Ornstein D.K. Robotic versus standard laparosco-
pic partial/wedge nephrectomy: a comparison of intraoperative
and perioperative results from a single institution. Journal of
endourology, 2008; 22(5), 947-952.

Delong J.M., Shapiro O., Moinzadeh A. Comparison of la-
paroscopic versus robotic assisted partial nephrectomy: one
surgeon’s initial experience. The Canadian journal of urology,
2010; 17(3), 5207-5212.

Yossepowitch O., Thompson R.H., Leibovich B.C., Eggener
S.E., Pettus J.A., Kwon E.D., Russo P. Positive surgical mar-
gins at partial nephrectomy: predictors and oncological outco-
mes. The Journal of urology, 2008; 179(6), 2158-2163.

Scoll B.J., Uzzo R.G., Chen D.Y., Boorjian S.A., Kutikov A.,
Manley B.J., Viterbo R. Robot-assisted partial nephrectomy:
a large single-institutional experience. Urology, 2010; 75(6),
1328-1334.

Mottrie A., De Naeyer G., Schatteman P., Carpentier P., San-
galli M., Ficarra V. Impact of the learning curve on perioperative
outcomes in patients who underwent robotic partial nephrec-
tomy for parenchymal renal tumours. European urology, 2010;
58(1), 127-133.

Rogers C.G., Menon M., Weise E.S., Gettman M.T., Frank I.,
Shephard D.L., Bhayani S.B. Robotic partial nephrectomy: a
multi-institutional analysis. Journal of robotic surgery, 2008;
2(3), 141-143.

Benway B.M., Bhayani S.B., Rogers C.G., Dulabon L.M., Patel
M.N., Lipkin M., Stifelman M.D. Robot assisted partial nephrec-
tomy versus laparoscopic partial nephrectomy for renal tumors:

78



27.

28.

29.

30.

31.

79

a multi-institutional analysis of perioperative outcomes. The
Journal of urology, 2009; 182(3), 866-873.

Kim S.P., Abouassaly R. Treatment of Patients with Positive
Margins after Partial Nephrectomy. The Journal of urology,
2016; 196(2), 301.

Shikanov S., Wille M., Large M., Lifshitz D.A., Zorn K.C., Shal-
hav A.L., Eggener S.E. Knotless closure of the collecting sys-
tem and renal parenchyma with a novel barbed suture during
laparoscopic porcine partial nephrectomy. Journal of endouro-
logy, 2009; 23(7), 1157-1160.

Zondervan P.J., Gozen A.S., Opondo D., Rassweiler J.J., Jean
J., Laguna M.P. Partial nephrectomy: Is there an advantage
of the self-retaining barbed suture in the perioperative period?
A matched case—control comparison. World journal of urology,
2012; 30(5), 659-664.

Benway B.M., Wang A.J., Cabello J.M., Bhayani S.B. Robotic
partial nephrectomy with sliding-clip renorrhaphy: technique
and outcomes. European Urology, 2009; 55(3), 592-599.

Ho H., Schwentner C., Neururer R., Steiner H., Bartsch G.,
Peschel R. Robotic-assisted laparoscopic partial nephrectomy:
surgical technique and clinical outcomes at 1 year. BJU inter-
national, 2009; 103(5), 663-668.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi



OZGUN ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg > 2019:26(1):80-89 doi: 10.17343/sdutfd.316684

ARE THERE ANY SOCIAL PRESSURES AFFECTING THE

BODY IMAGE OF UNIVERSITY STUDENTS?
UNIVERSITE OGRENCILERININ BEDEN iMAJI UZERINE ETKILI

SOSYAL BASKILAR VAR M|?

Fatma Selcen GIFTCI, Ersin USKUN

Suleyman Demirel University, Faculty of Medicine, Department of Public Health

Cite this article as: Selcen Ciftci F, Uskun E. Are there any social pressures affecting the body image of university

students?. Med J SDU 20189; 26(1): 80-89.

Oz

Amag

Bu arastirmanin amaci universite dgrencilerinin be-
den goéranama ile iliskili sosyal baskilarin belirlenmesi
ve bunlarin beden imaji Gzerine etkisinin belirlenme-
sidir.

Materyal ve Metod

Arastirmanin 6rnegi 867 Universite 6grencisinden
olusmaktadir.  Verilerin toplanmasinda Demografik
Veri Formu ve Beden imaji Skalasi ve istatistik anali-
zlerde tanimlayici istatistikler, ki-kare testi, Spearman
korelasyon testi ve c¢oklu regresyon analizleri kul-
laniimistir.

Bulgular

Katimcilarin %74,7’sinin Vicut Kiitle indeksi normal
araliktaydi. Beden Imaji Skoru kadinlarda erkeklerden
daha diisiiktii. Ogrencilerin %23,0’inin bedeni normal
iken bedeni ile iliskili disincesi normal degildi. Beden
imajinin belirleyici degiskenleri cinsiyet, yas, 6grenci-
nin kendi disuncesi ve istedi ve babasinin égrenci-
nin beden kompozisyonu ile ilgili dusuncesiydi. Kadin
olmak ve karsi cinsin Onerisi diyete neden olan en
onemli belirleyicilerdi. Kadin ve 20 yasin ustundeki
ogrenciler olumsuz beden imajina sahipti. Ogrencinin
babasinin 6grencinin normal oldugunu dusunmesi
olumlu beden imaji ile iligkiliydi.

Sonug
Sosyal baskilarin psikometrik 6zelliklerinin, Klinik
calismalarla da incelenmesi dnerilir.

Anahtar Kelimeler: Beden imaji, tniversite 6grencil-
eri, sosyal baski.

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-
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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.

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
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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.

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. Hovardaoglu (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
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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
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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-
fersinrespectto 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
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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

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
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Table 2 The distirbutions of social pressures on students’ body view according student’s BMI

BMI (kg/m2)
Normal Other
Social pressures LGl (18.5-24.9) | (<18.5or 225.0)
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) 285 329 149 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 69.0 463 715 135 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

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-

84



Siileyman Demirel Universitesi

body view) and dependendent variables (body-cathexis score and diet history in last one year)

Table 3 Correlations between independent variables (socio-demographic characteristics and pressures on students’

Body-cathexis Diet history in
score last one year
(no:0, yes:1)
Body-cathexis Score - -0.1623, ***
BMI (normal:0, other:1) -0.052 0.09°, **
Sex (male:0, female:1) -0.29?, *** 0.17 b, ***
Age (<20:0, >20:1) -0.10%, ** 0.02°
Mother’s education status (< 12 year:0, 212 yil:1) 0.032 0.06°
Father’s education status (< 12 year:0, 212 yil:1) 0.012 0.01°
Income (<1000 €/per month:0, 21000 €/per month:1) -0.062 0.03°
Own opinion of student related his/her body composition/weight
(normal:1, other:0) 0.243, *** -0.12b, ***
Own request of student related his/her body composition/weight
(stay in same weight:1, other:0) 0.262, *** -0.30P, ***
Mother’s opinion related student’s body composition/weight
(stay in same weight:1, other:0) 0.173, *** -0.08"*
Mother’s request related student’s body composition/weight
(stay in same weight:1, other:0) 0.123, *** -0.10P, **
Father’s opinion related student’s body composition/weight
(normal:1, other:0) 0.203, *** -0.10P, **
Father’s request related student’s body composition/weight
(stay in same weight:1, other:0) 0.143, *** -0.12b, ***
Same sex friends’ opinions related student’s body composition/weight
(normal:1, other:0) 0.173, *** -0.07°
Same sex friends’ requests related student’s body composition/weight
(stay in same weight:1, other:0) 0.082 -0.13b, ***
Opposite sex friends’ opinions related student’s body composition/weight
(normal:1, other:0) 0.123, *** -0.09P, **
Opposite sex friends’ requests related student’s body composition/weight
(stay in same weight:1, other:0) 0.032 -0.19b, ***

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

ture (17). In this study, ¥ 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
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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 4 Results of multiple linear regression and binary logistic regression analyses

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

B (95% ClI)? OR (95% CI)°
Body-cathexis Score 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, 21000 €/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) 215 (-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 -5.0 (-9.7- 1.3) 1.3 (0.8-2.0)
(normal:1, other: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*

B : Standardized coefficient, OR: Odds ratio, Cl: 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

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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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
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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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Oz

Giris

Sigara kullanimi, diunya capinda mortalite ve mor-
biditenin dnlenmesinde en dnemli degistirilebilir risk
faktoridur. ilerleyen yillarda bir saglk profesyoneli,
bir egitimci ve bir arastirmaci olacak tip dgrencileri
ulkemiz ve gittikleri yerlerde sigaranin birakilmasi ve
kontrol programlarinin yuratilmesinde kilit konumda
olacaklardir. Calismamizda, tip fakultesi 6grencileri-
nin sigaraya baslama nedenleri, zararli etkileri hak-
kindaki ve birakma hakkindaki dusunceleri arastiril-
masi amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma 2018-2019 egitim ve o6gretim yilinda tip
fakultesi 6grencilerinin sigara kullanimi, sigara ile il-
gili bilgi duzeylerini ve sigara kullanimini etkileyen
faktorleri belirlemek amaci ile tanimlayici ve kesitsel
olarak planlanmistir.

Bulgular

Calismaya katilan 227 katiimcilarin ortalama yaslari
20,7 + 1,2 olarak saptanmistir. Sigara kullanim orani
ise % 21’ dir. Sigaraya duzenli olarak lise yillarinda
baslanildigi, sigara ile temas yasinin ise ilkogretim
oncesi dénem oldugu gorilmastir. Katiimcilarin
blyldk bolumindn sigaranin zararl ve sigara birakma
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadigi godzlemlen-
migtir.

Sonug
Tip fakiltesi 6grencilerinin sigara ile ilgili bilgi ve bec-
erilerini artirmak, sigarasiz bir toplum igin énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tip Fakultesi 6grencileri, sigara,
sigaranin birakilmasi

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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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.

Giris

Sigara kullanimi, dinya capinda mortalite ve mor-
biditenin dnlenmesinde en dnemli degistirilebilir risk
faktorudur(1). Dunya c¢apinda, tutin kullanimi yilda
yaklasik 6 milyon 6lime neden olmaktadir. 2030 yi-
lina kadar ise yilda 8 milyondan fazla 6lume neden
olacagl tahmin edilmektedir. Sigaranin birakiimasi
hem sigara ile iliskilendirilmis hastaliklarin énlenmesi
hem de mortalite ve morbiditenin énlenmesi ag¢isin-
dan onemlidir. Yapilan ¢alismalarda tip 6grencilerine
sigara konusunda yetersiz bilgi aktarilmasi ve hekim-
lerin sigara birakma oranindaki disukluk ile iliski sap-
tanmistir(2). ilerleyen yillarda bir saglhk profesyoneli,
bir egitimci ve bir arastirmaci olacak tip dgrencileri
ulkemiz ve gittikleri yerlerde sigaranin birakilmasi ve
kontrol programlarinin yuratilmesinde kilit konumda
olacaklardir. Universitemizde genel olarak sigara alis-
kanhgi ile ilgili calismalar olsa da ¢alismalarin Uzerin-
den uzun zaman gecmis ayni zamanda da sadece tip
fakultesi dgrencilerine yapilmamistir. Calismamizda,
tip fakultesi 6grencilerinin sigaraya baslama neden-
leri, zararl etkileri hakkindaki ve birakma hakkindaki
dusunceleri arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Ekim 2018 ile Kasim 2018 aylari arasinda
yuratdlmustar. Calismanin evreni 115 bayan ve 112
erkek 6grenciden olusan tip fakdltesi 3. sinif 6grenci-
lerinden olusturulmustur. Sigara icen 49 6grenci ca-
lismaya dahil edilmistir. Calisma tanimlayici ve kesit-
sel olarak planlanmistir. Calismaya baslamadan 6nce
tip fakultesi dekanligindan 631494414-300-E say!I
no ile alinan izin sonrasinda baslanmistir. Ogrenciler
yas, cinsiyet, aylik gelir gibi demografik verileri iceren
anket formunu doldurmuslardir. Anketin sigara ile ilgili
kisminda ise 6grencilere sigara icip igmedidi, iciyor ise
ne zaman ve naslil basladigi, ginlik ne kadar ictidi,
sigara icmesine etki eden ve baslatan faktorlerin neler
oldugu, sigaray! birakma disincesinin olup olmadigi
ve biraktl ise ne zaman biraktigr sorulmustur. Aktif si-
gara iciciligi Diinya Saglik Orgituniin 6lcitlerine gére
belirlenmistir(3). Hayatinda hi¢ sigara icmeyenler si-
gara igmemis, icmis ancak hentiz icmeyenler sigara
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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

icmeyi birakmig, giinde en az bir adet sigara icenler
ise aktif sigara icen grup olarak degerlendirilmigtir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS suriim 15 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois) istatistik programi kullanilarak
yapildi. Verilerin degerlendiriimesinde yizde dagil-
mi ve kategorize degiskenlerin karsilastiriimasinda
ki-kare testi kullanildi. Tium analizlerde istatistiksel
olarak anlamhlik siniri p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 227 6grencinin 49 tanesinin sigara
ictigi saptanmistir. Calismaya dahil edilen 6grencile-
rin yaslarin ortalamasi 20,7 + 1,2 iken yas araligi 19-
24 arasindadir. Genel olarak sigara igme sikhgi %
21,0 iken bayan 6grenciler arasinda sigara igme orani
%15,7, erkek 6grenciler arasinda ise % 27,7 idi (Tablo
1). Sigara kullanan katihmcilarin 18 ‘i ( % 36,0) ba-
yan iken 31" i (% 64,0) erkekti. Katilimcilara sigaraya
baslama yasi soruldugunda en disik yasin 6 oldugu,
genel olarak ise sigara ile ilk temasin 6zellikle lise yil-
larinda (%51,6) oldugu goruldi (Tablo 2). Erkek 69-
renciler ile kiz 6grenciler arasinda ise anlamli farklilik
saptanmadi. Katilimcilara duzenli olarak sigara kul-
lanmaya baslama yaslari soruldugunda ise en disuk
yasin 9 ila 12 yas araligi oldugu, en sik yas arahgi ise
kiz 6grenc,ilerde 18 yas ve sonrasinin erkek égrenci-
lerde ise hem 15-18 hem de 18 yas sonrasinin oldugu
goruldi (Tablo 3). Katimcilarin anket sorularina ver-
digi cevaplar ve bazal demografik dzellikler tablo 4'de
Ozetlenmistir.

Katilimcilara sigaraya baslama nedenleri soruldu-
gunda buyik cogunlugu arkadas ¢evresinin etkisinin
oldugu (% 42,0) ve devam etmelerindeki en énemli
nedenlerin ise sigaranin rahatlattigini disinmeleri ve
can sikintisina (% 39,0) iyi gelmesi olarak belirtmis-
lerdir. Sigaraya devam etmelerindeki diger nedenler
ise arkadaslar arasinda dikkat cekmesi, bazi seyleri
anlik unutturmasi ve sinav stresine iyi gelmesi olarak
belirtilmistir. Katilimcilara sigaray! birakmayi dusu-
nip distnmedikleri soruldugunda ise blyik ¢cogun-
lugun sigaray! birakma isteginin oldugu (% 65,3) ve
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birakma isteklerindeki en dnemli nedenin bir saghk
problemi yasayabileceklerinin distnmeleri oldugu
(% 53,1) gorulmuastur. Katimcilara sigara nedeni ile
bir saglhk problemi yasayip yasamadiklari soruldu-
gunda ise % 40,8 ‘i evet yasadim ve bu yizden bi-
rakmak istiyorum cevabini vermistir. Katihmcilarin %
59,2'si kapall yerlerde sigara icme yasaginin sigara
icme ahskanliklarini etkiledigini belirtmistir. En yakin
arkadaslarda sigara kullaniminin sigara icmeye kat-
ki sagladigr goéralmustur. Sigara icenlerin % 49’'unda
Uc arkadastan tUcUndn sigara ictigi saptanmistir. Kati-
Imcilarin % 38,8 ‘i tip fakultesinde aldig1 derslerden
sonra sigarayl birakmayi distnduklerini belirtmekte-
dir. Katihmcilara hangi donemlerde daha cok sigara
ictikleri soruldugunda ise % 59,2'i sinav déneminde,
% 55,1'i  mutsuz olduklarinda, % 10,2'si ofkelen-

Tip Ogrencileri ve Sigara

diklerinde, % 10,2'si ise mutlu olduklarinda olarak
belirtmislerdir. Katihmcilarin  blyik c¢ogunlugunun
sigara birakma hatti ve sigara birakma poliklinigi ile
ilgili bilgisi bulunmamaktadir (%79,6). Katihmcilarin
azimsanmayacak bir kismi ise yakinlarinda sigara ile
ilgili kalp akciger hastaliklari gibi ciddi problemler ol-
dugunu belirtmislerdir ( % 32,7). Katihmcilarin buyuk
cogunlugunun sigaraya baslama sonrasi ortaya cikan
sikayetleri mevcuttur (%95,9). En 6nemli sikayet ise
efor kapasitesinde azalmadir. Son olarak tip fakulte-
sinde size ders veren 6gretim Uyelerinin sigara kullan-
masi sizi nasil etkiliyor sorusuna katihimcilarin % 50,1
‘si beni etkilemiyor olarak cevap verirken diger kismi
ornek olmalari gerekirken bodyle bir durumun olmasi
beni etkiliyor olarak cevap vermistir.

Tablo 1 Sigara icen ve icmeyen 6grencilerin cinsiyetlere gére dagilimi

Sigara icmeyen Sigara icen P degeri
Bayan 97 (84,5) 18 (15,7) P=0,02
Erkek 81 (72,3) 31 (27,7)
Toplam 178 (78,4) 49 (21,6)
Ogrencilerin sigara icmeye baslama yaslari
Toplam n,(%) Kadin n,(%) Erkek n,(%)
0-7 yas 1(2) 1(5,6) 0
8-12 yas 2 (4,1) 0 2 (6,5)
13-15 yas 8 (16,3) 2(11,2) 6 (19,4)
16-18 yas 26 (53,1) 10 (55,6) 16 (51,6)
18 ve sonrasi 12 (24,5) 5 (27,8) 7 (22,6)

Ogrencilerin sigarayi diizenli olarak icmeye baslama yaslari

Toplam n,(%) Kadin( n=18) n,(%) Erkek (n=31) n,(%)
9-12 yas 2(4,1) 1 (5,6) 1(3,2)
12-15 yas 5(10,2) 0 5(16,1)
15-18 yas 16 (32,7) 4 (22,2) 12 (38,7)
18 ve sonrasi 26 (53,1) 13 (72,2) 13 (41,9)
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Tablo 4 Sigara icme ile ilgili davranislar

Aliskanliklar

n %
Sigara icme durumu
Halen icenler 49 21,6
Hi¢ icmeyenler 178 78,4
Sigara icmenizdeki asil neden nedir?*
Rahatlattigini disintyorum 21 42,9
Can sikintisini gideriyor 24 49
Dikkat ¢ekiyor 3 6,1
Sikintilarimi unutturuyor 5 10,2
Ozenti 20 40,9
Gunliik tiiketilen sigara miktari (tane)
0-5 11 22,4
5-10 13 26,5
10-15 13 26,5
15 ve Uzeri 12 24,5
Nerede biiyudiiniiz?
Koy 4 8,2
Kuguk Sehir 28 57,1
Buyuk Sehir 16 32,7
Universite déneminde nerede ikamet ediyorsunuz?
Ailesinin yaninda 10 20,4
Ozel yurtta 10,2
Kredi ve Yurtlar Kurumu 1 2,0
Apart 32 65,3
Saglhk problemleri nedeni ile sigarayi birakmayi diisiindiiniiz mii?
Evet 20 40,8
Hayir 29 59,2
Sigarayi birakmayi distindiiniz ma?
Evet 33 67,3
Hayir 16 32,7
En yakin li¢ arkadasinizin kaci sigara kullaniyor
Hicbiri 4 8,2
Bir tanesi 5) 10,2
iki tanesi 16 32,7
Uc tanesi 24 49,0
Tip Fakultesinde almis oldugunuz temel tip derslerinden sonra edindiginiz
bilincle, sigarayi birakmaya calistiniz mi?
Evet 19 38,8
Hayir 27 55,1
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Tablo 4 YRS |
devami igara icme ile ilgili davraniglar

Tip Ogrencileri ve Sigara

‘ n ‘ %
Aylik sigara masrafiniz ne kadardir? (TL)
0-100 12 24,5
100-200 17 34,7
200-300 9 18,4
300 ve Uzeri 11 22,4
Hangi dénemlerde daha cok sigara icersiniz?*
Kendimi mutsuz hissettigimde 27 55,1
Sinav dénemlerinde 29 59,2
Ofkelendigimde 5
Mutlu oldugum dénemlerde 5 10,2
Sigara birakma hattindan haberiniz var mi?
Evet 10 20,4
Hayir 39 79,6
Sigara kullanmaya basladiktan sonra hayatinizda ne gibi kisitlamalar yasadiniz mi? *
Nefes darligi 11 22,4
Goguste sikisma 9 18,4
Spor yaparken zorlanma 19 38,8
Carpinti 16 32,7
Tip Fakiiltesindeki 6gretim liyelerinin sigara kullanmasi sizi nasil etkiliyor?
Etkiliyor 25 50,1
Etkilemiyor 24 49,9

*Katilimci birden ¢ok cevap vermigtir.

Tartisma

Calismamizda tip fakiltesi dénem 3 6grencilerinde si-
gara icme sikhigr % 21 olarak bulunmustur. Erkek 63-
renciler arasindaki sigara igme orani bayan 6grencile-
re gore daha yuksektir. Katilimcilar arasinda en disuk
sigaraya baslama yasi 6 olarak saptanmistir. Sigara
ile karsilasmanin daha cok lise yillarinda oldugu go-
ralmustar. Duzenli olarak sigara icme yas! ise bayan
ogrencilerde daha c¢ok lisans egitimine basladiktan
sonra erkek dgrencilerde ise hem lise hem de lisans
egitimlerinden sonra oldugu saptanmistir. Sigaraya
baslama ve devam etme nedenlerine bakildiginda ise
en 6nemli nedenin arkadas c¢evresi oldugu goriismus
olup sigara i¢cen katilimcilarin ¢ arkadasindan kagi-
nin sigara ictigi soruldugunda hemen hemen yarisi
her G arkadas olarak cevaplandirmistir. Ayrica ne za-
man daha ¢ok sigara igersiniz sorusuna katilimcilarin
biyik cogunlugu sinav dénemi ve stres anlari olarak
cevaplandirmistir.

Daha 6nce yapilan calismalarda tip fakiltesi 6grenci-
leri arasinda sigara icme sikhgi % 18- %53 gibi genis
aralikta degerler mevcuttur (4-6). 2012 yilinda yapi-
lan Avrupa’da tuttuine yonelik tutumun arastiriimasi ra-
porunda 15 yas Ustl bireylerde sigara icme orani %
15 bulunmustur(5). Calismamizda bu rapor ile benzer
sonuclar saptanmistir. Yine bu oran tip fakiltesi 6§-
rencileri ile yapilan ¢alismalar baz alindiginda bir ¢cok
Avrupa ulkesine gore dusuktur(7-9). Avrupa ulkelerin-
de iyapilan benzer ¢calismalarda da erkekler arasinda
sigara igme orani ¢alismamizla benzer olarak daha
yuksek saptanmistir(4-9). 2008 yilinda Konya’'da ya-
pilan arastirmada tip fakiltesi dgrencileri arasinda
sigara icme sikligi % 19,0 erkek 6grenciler arasinda
% 28,3, bayan dgrenciler arasinda ise % 9,8 olarak
bulunmustur. Calismamiz ile genel oran benzer iken
sigara icme sikhginin bayan 6grenciler arasinda ar-
tis gOsterdigi goralmistir. Bu oranin artis géstermesi
Dunya Saglik Orguti verileri ile de benzerdir(3, 10).

94



Katilimcilara sigara ile iliskili hastaliklar soruldugun-
da; katihmcilarin % 20,0’si dogru cevap vermistir. Geri
kalan kisim ise eksik veya sigara ile iliskili olmayan
hastaligi isaretlemistir. Katilimcilarin % 38,8'i 6grendi-
gi tip fakultesi derslerinden sonra sigaray! birakmayi
dusundugunu belirtmistir. Daha 6nce yapilan ¢calisma-
larda da benzer sonuglar mevcuttur(1l, 12). Yapilan
ankette katihmcilarin buyik béliminin sigara birak-
ma hatti, sigara birakma poliklinigi ile ilgili herhangi
bir bilgisinin olmadigi gorulmustur. Ek olarak katihm-
cilarin Ugte birlik kisminda yakinlarinda sigara kulla-
nimina bagl ciddi hastaliklar bulunmaktadir. Ayrica
sigara icen katilimcilarin buyuk kismi sigara igmesi
sonrasinda basta efor kapasitesinde kisitlama olmasi
gibi sikayetlerin oldugunu belirtmislerdir. Elde edilen
veriler 1siginda tip fakultesi 3. Sinif 6grencilerinin si-
gara ile ilgili yeterli bilgi dizeyinde olmadigi kanisina
varilmistir. Bu sonuca dayanarak sigara ile ilgili ders,
seminer, ortak oturum gibi bilgilendirme toplantilarinin
artirilmasi dasunalmelidir.

Calismamizda sigaraya baslama yasinin ilkdgretim
oncesi dénemde oldugu gorilmektedir. Bu durum
gelisen bilecek hastaliklar agisindan ¢ok vahim bir
tabloyu ortaya ¢ikarmaktadir. Erken yaslarda gelisen
malignite, prematur akut koroner sendrom gibi mor-
talite ve morbidite nedenlerinde artisa yol acacaktir.
Turkiye ulusal kanser 6nleme programi raporunda
da benzer veriler mevcuttur. Sigaranin hem malignite
oranlarini artirdiginin hem de gorulme yasini dusur-
dagunin alti cizilmistir(13). Sigaranin dizenli kulla-
nima baslamasinda en énemli donemin orta 6gretim
yillart oldugu goéralmustar. Milli egitim ve halk saghgi
politikalarinin sigara kullaniminin azaltilmasi adina bu
yillara yogunlastirilmasi gerekmektedir.

Katilimcilara 6gretim Uyelerinin sigara kullanimi hak-
kinda ne disindukleri soruldugunda katihmcilarin
yarisi iyi 6rnek olmuyor diger yarisi ise beni ilgilendir-
miyor olarak cevap vermistir. Buradan ¢ikan sonug ile
sigara birakma programlari sadece belli bir yas gru-
buna belli bir meslek grubuna degil tum ulkeye yayil-
masli gerekmektedir.

Sonug

Kardiyovaskuler, ndrovaskuler ve malignite ile iligkisi
olan sigara kullaniminin azaltilmasi hem ulke ekono-
misi hem de birey saghgi agisindan 6nem arz etmek-
tedir. Sigarasiz bir toplum hedefine ydnelik bu hedefin
en 6nemli uygulayicisi hekimlerin olacagi tartismasiz-
dir. Bu baglamda tip faklltesi egitim surecinde titin
kullanimi ve zararlari ile ilgili egitimlerin artiriimasi
onemlidir. Ayrica sigara birakma dustincesinde olan
bireylerin bu birimlere ulasiminin kolayca saglanmasi
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icin 6nlemler alinmasi gerekmektedir. Ozellikle uzun
ve zor bir stiire¢ olan hekimlik mesleginin 6grenilme-
sinde gen¢ hekim adaylarinin yasadigi zorluklar gi-
derecek adimlarin atilmasi, spor, sanatsal faaliyetler
gibi ilgi alanlarina yonelik hobileri daha kolay yapabi-
lecekleri alanlarin olusturulmasi énemlidir.

Calismanin Kisithliklar

Calismaya katilan birey sayisi az olmak ile birlikte so-
nuclar buyik calismalar ile benzerlik gostermektedir.
Ayrica sigara kullanmayi degerlendiren belirli bir test
veya kan parametresi yapiimamigtir.
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Oz

Amac

Bu ¢alismanin amaci sicanlarda hizli maksiller genis-
letme (RME) sonrasi shilajit'in yeni kemik sekillenme-
sine etkilerini histopatolojik, biyokimyasal ve immuino-
histokimyasal teknikler kullanarak géstermektir.

Gerec ve Yontem

Wistar Albino turl siganlar (12 haftalik) 3 farkh gruba
ayrilmistir (n = 8): Ust cenede genisletme yapilmamis
(NE), Ust ¢cenede sadece genisletme yapiimis (OE),
Ust cenede genisletmeye ilave olarak shilajit uygu-
lanmis (Shilajit). Sicanlara 5 gunlik genisletme ve 12
gUnluk retansiyon periyodu stiresince shilajit uygulan-
di. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra gerekli numu-
neler alinip histopatolojik, biyokimyasal ve immiino-
histokimyasal analizler yapildi.

Bulgular
Shilajit grubundaki glutatyon peroksidaz, siperoksit

dismutaz ve katalaz dizeyleri OE grubundan daha
ylksek bulundu (p <0.05). C telopeptid tip | kollajen
ve kemik alkalen fosfataz seviyeleri gruplar arasinda
anlaml farkhliklar gésterdi (p <0.001). immunohisto-
kimyasal bulgular, OE grubunun shilajit grubundan
anlamli olarak daha fazla IL-1 ve TNF-a H skorlari-
na sahip oldugunu gésterdi (p <0.05). Tum gruplar
kilcal damar yogunlugu, inflamatuar hiicre infiltras-
yonu ve yeni kemik olusumu agisindan karsilastiril-
diginda gruplar arasinda belirgin farkliliklar bulundu
(p <0.05).

Sonug

Shilajit’in sistemik kullanimi, midpalatal suturda yeni
kemik sekillenmesini hizlandirarak, RME tedavisin-
den sonra niiksin 6nlenmesinde ve retansiyon stire-
sini kisaltmada faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hizli maksiller genisletme, shila-
jit, kemik olusumu
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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

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-a-pyrones and fulvic acid (18). Shila-
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catalase levels within the shilajit (shilajit + expansi-
on) group were measurably higher than the OE group
(p<0.05). C-telopeptide type | 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-a 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

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
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springs replaced with short lengths of rectangular wire
for retention phase for 12 days (20).

Figure 1. Placement of expansion spring

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 um 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-a, IL-1 and IL-6 expression. 4 um 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
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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-a 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 Al Imager Microscope (Carl
Zeiss, Oberkochen, Germany).

Results from immunohistochemistry were outlined in
H-score resulting from the number of cells with acti-
vated TNF-q, 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-| (C-telopeptide type | 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-PXx)
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-l, IL-1 H-score were evaluated by Shapiro-Wilk
test. Normally distributed continuous variables were
shown as mean + standard deviation (meanzsd), me-
dian (min-max) was additionally given for non-normal-
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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).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

OE group had a significantly greater CTX-l 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).
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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 ym, B,D,F,H,J 50 pm.
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Immunohistochemical Findings H-scores of TNF- q, IL-1 and IL-6 were found quite
Results of immunohistochemical examination indica- high in the OE group than the other groups (p<0.05)
ted that IL-1, IL-6 and TNF- a H scores displayed con- (Table 4; Figure 3).

siderable differences between the groups (p<0.001).
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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-a 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=50um).

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, x? p
BALP* 27.73£3.97" 40.06+4.55 55.39+2.99 X?=20.480 <0.001
(UIL) 29.65 (20.8 — 30.8)"* 39.20 (35.6 — 49.3) 54.85 (51.1 — 59.5)*
CTX-I* 261.69+36.33%2 359.05+23.19* 372.38+49.852 F*=21.687 <0.001
(pg/ml)
SOD" 2616.20+237.83%2 2281.59+233.70% 2961.82+277.0122 F=14.775 <0.001
(U/g Hb)
GSH-Px* 31.62+1.93 26.914+2.94 34.44+1.50 X?=15.680 <0.001
(U/g Hb) 31.32 (28.64 — 34.49) 25.57 (24.31 - 31.33)* | 34.44 (32.54 — 36.35)*
CAT 10.56+1.23* 9.79+2.082 15.39+3.09*2 F#=9.407 0.003
(kU/g Hb)
MDA" 182.13+12.52* 212.64+9.64* 196.29+29.65 F#=14.268 0.001
(nmol/g Hb)

‘meanzsd;™ median (min-max);*?°p<0.05; *Welch statistics
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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.

Table 2

NE Group OE Group Shilajit Group x? o]
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
Capillary intensity 12.201 <0.001
Score 1 6 3
Score 2 0 3 2
Score 3 0 0

Pairwise comparisons of the inflammatory cell infiltration, new bone formation and capillary intensity scores across
groups.

Table 3

NE Group OE Group Shilajit Group x? p
Inflammatory cell infiltration* 1(1-1)? 2 (1-3)¢ 1.5(1-2) 6.025 0.049
New bone formation* 1(1-1) 1.5(1-3) 3(2-3)1 12.183 | 0.002
Capillary intensity* 1(1-1)? 1.5(1-2) 3(2-3)1 12.828 | 0.002

‘median (min-max); +?p<0.05

Table 4 Effects of Shilajit on IL-1, IL-6, and TNF-a H score analysis at the end of the experimental period.

NE Group OE Group Shilajit Group F x? p
:-II--Slcore* 108.00+£3.58* 270.00+6.93'2 112.50+4.28° F=1936.394 <0.001
131.83+6.21
IL-6 109.17+1.83 286.33+6.38 -
H Score* 109 (107 - 112)* 287 (278 - 294)* 134.5 (120 - 136) X=15.205 <0.001
TNF-a 12 2,3 13 t—
H Score* 106.50+1.76" 251.67+9.99* 124.00+4.73" F#=583.411 <0.001

‘meanzsd;” median (min-max);*?®p<0.05; $Welch statistics
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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
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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- a) lead to differentiation of osteoclast precur-
sors and osteoclast activity that then gives rise to
bone resorption (28). IL-1, IL-6 and TNF- o 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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Oz

Torakolitiazis, plevral boslukta bir veya daha fazla
hareketli plevral tasin (kalsifikasyonlu veya kalsifikas-
yonsuz) herhangi bir travma, miudahale veya plorezi
olmadan varligidir. Bu ¢alismada, torakolitiazis tanisi
alan olgu literattr bilgileri esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Benign, kalsifikasyon, torakolitiazis

Giris

Torakolitiazis, plevral boslukta bir veya daha fazla
hareketli plevral tasin (kalsifikasyonlu veya kalsifikas-
yonsuz) herhangi bir travma, midahale veya plérezi
olmadan varhgidir. insidansi % 0,1'den daha az bildi-
rilen nadir gorulen benign patolojilerdir (1). Bu calis-
mada, Hemoptizi nedeniyle klinigimize basvuran, pe-
riferik soliter nodll tanisi ile yapilan eksplorasyonda,
perikard Uzerinde mobil torakolitiazis tanisi konulan
hasta literatur bilgileri esiliginde sunulmustur.

Olgu

53 yasinda kadin hasta, tekrarlayan hemoptizi sikayeti
ile klinigimize basvurdu. Bilgisayarl tomografide (BT);
sol akciger linguler segment komsulugunda parame
diastinal ve subplevral alanda yaklasik 8x10 mm, kal-
sifikasyon igceren duzgin sinirh noduler lezyon tespit
edildi (Resim 1). Pozitron emisyon tomografide (PET)
de; sol akciger alt lob anterobazal segment komsulu-

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). in this study, we reviewed a patient has tho-
racolithiasis with knowladge of literature.

Keywords: benign, calsification,thoracolithiasis

gunda parakardiyak yagl doku icerisinde 16x9 mm,
icerisinde mikrokalsifikasyonlar bulunan FDG negatif
yumusak doku gorildi. Bronkoskopi'de herhangi bir
endobronsial olusum ve kanama odag! tespit edilme-
di. Video yardimli torasik cerrahi (VATS) ile eksploras-
yonda (Resim 2), sol hemitoraksta, parakardiyak yagli
doku icerisinde serbest, beyaz, 1x2 cm, solid nodul ¢i-
karildi (Resim 3).Histopatolojik inceleme; fibroz ve yer
yer kalsifiye kapsul ile ¢evrili i¢ yizinde yag nekrozu
ile uyumlu olabilecek alanlar igeren kalsifiye fibrotik
noddl, torakolitiazis, olarak raporlandi. Hasta sorun-
suz bir sekilde postoperatif 2. Glinde taburcu edildi.

Tartisma

Torakolitiazis ilk kez 1968'de Dias ve arkadaslari tara-
findan tanimlanmistir (2). Plevral bosluk iginde hare-
ket edebilen, cogunlukla kalsifikasyon igeren, diizgin
kenarli, ovoid’'plevra tasI’ ve ‘intratorasik tas’ olarak
da adlandirilan, benign noduler bir patolojidir. Tek ya
da birden fazla olabilirler (2,3). Olgumuzda BT'de,
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hemitoraks inferiorunda, periferinde goérilen torakolit
eksplorasyonda, pozisyona bagli olarak yer degistir-
digi ve parakardiak yagh doku iginde yerlestigi tespit
edilmistir.

Cok nadir gorilen bu benign patolojinin insidansi, Ki-
noshita ve arkadaslarinin BT taramasi alan 12.835
kisiden olusan calismalarinda %0.086 olarak bildiril-
mistir. Aslinda insidansin fazla oldugu, ancak asemp-
tomatik olan bu patolojinin, cogu kez belirlenemedigi
disinulmektedir (1).

Her iki cinsiyette de esit oranda gorulurken, belli bir
yas dagilimi yoktur. Taslarin yaklasik% 75'i sol taraf-
hdir(4).Diyafram ylUzeyindeki plevral boslukta, paran-
kime komsu, gogus duvarinda, sol kalp bosluguna

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

bitisik olarak veya paraspinal boslugun yakininda bu-
lunurlar. Nadiren fissir icinde ya da intraparankimal
olarak da yerlesebilirler. Olgumuzda literatir ile uyum-
lu olarak, sol plevral boslukta parakardiyak yagl doku
icerisinde tek, duzgln kenarl ovoid noduler lezyon
gorulmustar.

Etiyolojisi bilinmemekle birlikte yaygin teori; taslarin
perikardiyal yagin nekrozundan kaynaklandigidir (5).
Bu hem en sik gorulen histolojiyle hem de taslarin sol-
da daha sik bulundugu perikard komsulugu ile értasar.
Literatirde akciger patolojisinin plevral tas gelistirme
yatkinliginin olup olmadig acik degildir. Laparaskopik
cerrahiden sonra migrasyon yapan taslar da torakoli-
tiyazisi taklit edebilir. Bu taslari patolojik olarak teshis
etmek icin cerrahi girisim gerekli olabilir. (6,7).

Resim 1: Tomografide, sol akciger linguler segment komsulugunda paramediastinal ve subplevral,
8x10 mm kalsifikasyon igeren diizgiin sinirh noddler lezyon.

OR Products & Safety Solut

Resim 2: Sol hemitoraksta parakardiak yagh doku iginde
mobil kalsifik nodl.
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Resim 3: Torakoskopik olarak cikarilan yaklasik 1x2 cm
lik sert nodul.
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BT'de ovoid, dizgln kenarli, total ya da parsiyel kal-
sifikasyon iceren boyutu 5-15 mm arasinda degisen,
noduler lezyonlar olarak raporlanirlar. Kalsifikasyon
noktasal, santral, periferik ya da diffiz, homojendir.
Kalsifikasyon genel bulgu olmasina ragmen, bazen
kalsifikasyon icermeyen yumusak doku dansitesi sek-
linde de gorulebilirler. BT'de kalsifikasyon icermeyen
boyutu blyilyen ve immobil lezyonlarda malignite ola-
bilecegdi ayirici tanida dustintlmeli ve tanisal tetkikler
gerekirse genisletilimelidir (8).

Torakolitiazisi preoperatif donemde teshis etmek ¢ok
zordur. Genellikle baska bir nedenle yapilan eksplo-
rasyonda, hastamizda oldugu gibi baska bir neden-
le arastinlirken ya da otopsiler sirasinda tespit edilir.
Ozellikle timor hastalarinda, BT'de goriilen, spikiile
ve kismen kalsifikasyonlu nodiler metastazlar ile ka-
ristirilabilmektedir. Bu durumda ayirici tani i¢in PET
velveya eksplorasyon gerekebilir (3-8). Hastamizda
da ilk ¢cekilen tomografide kismi merkezi bir kalsifi-
kasyon tanimlanmasi sebebiyle PET planmis; FDG
negatif olarak gorilen nodul torakoskopik eksploras-
yonla eksize edilmigtir.

Torakolitler; histolojik olarak, nekrotik plevral doku, li-
pom, pulmoner tiberkiiloz veya diger granilomat6z
surecten bagimsiz graniilom veya makrofajlarin birle-
siminden olusurlar (6). Sikhkla merkezi nekrozlu veya
nekroz olmayan, yagh cekirdekli dis fibroz tabakaya
sahiptir. Hastamizda da histopatolojik incelemede,
merkezde yag nekrozu etrafinda kalsifiye bir kapsul
ile gevrili kalsifiye fibrotik nodul rapor edilmigtir.

Tek veya coklu periferik kalsifiye ve 6zellikle mobil,
intratorasik nodullerin ayirici tanisinda torakolitiyaz
akilda bulundurulmalidir. Tanisal ve terap6tik amacli
torakoskopik eksplorasyon, efektif ve gtivenle uygu-
lanabilecek minimal invaziv bir cerrahi tedavi secene-
gidir.

Cikar Catismasi
Herhangibir ¢ikar catismasi yoktur.
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iKi YIL BOYUNCA BILATERAL MULTILOBAR REZORBE
OLMAYAN KONSOLIDASYONLARLA SEYREDEN

MiKROPAPILLER ADENOKARSINOMA

MICROPAPILLARY TYPE ADENOCARCINOMA PRESENTING AS A BILATERAL
MULTILOBAR NON-RESOLVING CONSOLIDATION FOR TWO YEARS
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Oz

Adenokarsinomada radyografi, pnédmoniden ayirt edi-
lemeyen ve hava bronkogramlarinin siklikla birlikte
oldugu bilateral multilobar konsolidasyonlari nadiren
gosterebilir. iki yildir devam eden bilateral multilobar
konsolidasyonlardan dolayi takip edilen 65 yasindaki
kadin hasta sunuldu. Hastada bronkoskopi tanisal de-
gildi ve anti tiberkuloz dahil bir cok defa antibiyotik te-
davisi almasina ragmen iyilesme saglanamamisti. Bu
periyotta hastanin lezyonlarinda belirgin degisiklikler
gorilmedi ve kliniginde anlamh koétlilesme olmadi.
Sag ust, orta ve Ust lobtan torakoskopik wedge rezek-
siyon yapilan hastada mikropapiller adenokarsinoma
tanisi kondu. Calismamizda literatiirde ¢cok az sunu-
lan, iki yillik periyotta anlamli degisikliklerin olmadigi
bilateral multilobar konsolidasyonlarla ortaya cikan
adenokarsinoma olgusunu sunmay! amacladik.

Anahtar kelimeler: Adenokarsinoma, konsolidasyon,
pnémoni

Giris

invaziv akciger adenokarsinomalari histopatolojik ola-
rak ¢cogu kez kompleks heterojen bir yapiya sahiptir.
Bu yapi, lepidik, papiller, asiner, mikropapiller, solid,

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

tasl ylzuk hicreli ve berrak hicreli paternlerin bir
veya birkacindan olusur (1). En sik karsilasilan grup
lepidik htcrelerin daha baskin oldugu tiptir (2). Mik-
ropapiller tipte 5 yillik sagkalimin mikropapiller olma-
yan adenokarsinomlara oranla belirgin olarak disuk
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oldugu bildiriimektedir (3). Adenocarsinoma ¢ok nadir
olarak pnémoniden ayirt edilemeyen siklikla hava
bronkogramlari ile birlikte yama tarzinda, lober veya
multilober infiltrasyon seklinde gorulebilir. Bu ¢calisma-
da iki y1l boyunca rezorbe olmayan bilateral konsolide
pnémonik alanlarin eslik ettigi, antitiberkiloz ve ¢ok
defa nonspesifik antibiyotik tedavisi alan mikropapiller
adenokarsinoma olgusu sunuldu.

Olgu Sunumu

65 yasinda ev hanimi, kadin hasta 2 yildir devam
eden ve progrese olan iki tarafli rezorbe olmayan
pnémonik infiltrasyon ve konsolidasyon nedeniyle ak-
ciger biyopsisi icin Kklinigimize refere edildi. Minimal
balgamla birlikte olan 6ksurik, eforla gelen nefes dar-
g1 ve hikayesinde son iki yilda 8 kilogram kilo kaybi
vardi. Hastanin hikayesinden son bir yil icerisinde anti
tiberkiloz tedavisi aldigi 6grenildi. Son iki yilda ¢ok
defa antibiyotik tedavisi alan hastanin kliniginde hafif
iyilesmeler olmasina ragmen semptomlarin yeniden
niks ettigi 6grenildi. Sigara icme 6ykisl olmayan
hastanin diyabet ve hipertansiyonu vardi. Fiberoptik
bronkoskopi incelemelerinde patoloji saptanmayan
hastanin balgamda Aside Direncli Basil (ARB) ve mi-
kobakteri kulttr sonuclari negatif idi. Bronkoalveolar
lavajin mikrobiyolojik incelemesinde herhangi bir mik-
roorganizma saptanmadi.

iki yil 6nce cekilen toraks bilgisayarli tomografide; sol
akciger Ust lob anterior segmentte icerisinde hava
bronkogramlari bulunan konsolide alan, ust lob ve
lingulada peribrongsial kaba retikiler noduler dansite
artislari mevcuttu (tomurcuklanan dal manzarasi).

Bilateral Multilobar Konsolidasyonlarla Seyreden Mikropapiller Adenokarsinoma

Ayrica sag akciger alt lob superior segmentte ve Ust
lob posterior segmentte daha az oranda benzer ka-
rakterde retiktler noduler dansite artiglari mevcut ol-
dugu rapor edildi. Raporda Thc pndémonisi ve yaygin
endobronsial yayilim ydninden klinik degerlendirme-
nin gerektigi ve diger enfeksiydz progeslerin ekarte
edilemedigi bildirildi. Hastanin daha sonra cekilen
toraks tomografilerinde radyolojik goérinimin yavas
yavas progrese oldugu saptandi. Hastanin klinigimize
basvurusu 6ncesindeki toraks tomografisinde; her iki
akciger Ust lob anterior kesimde, sol akciger lingula-
da, sagda alt lob anterobazalde, solda alt lobun buyuk
kesiminde, komsuluklarinda tomurcuklu dal manzara-
sI olusturan yaygin sentrasiner nodullerin eslik ettigi
hava bronkogramlari iceren genis boyutlu konsolidas-
yon alanlari vardi. Ayrica solda lingulada ve Ust lobta
nisbeten hacim kaybi olusturan atalektazinin siirece
eslik ettigi rapor edildi (Resim la ve 1b).

Videotorakoskopik olarak sag akciger alt, orta ve Ust
loba wedge rezeksiyon yapildi. Histopatolojik incele-
me sonucu mikropapiller tip adenokarsinoma oldugu,
tumoral hicrelerinin Napsin-A, TTF-1, CK7, CEA po-
zitif, CK20 ve WT-1 negatif oldugu rapor edildi (Resim
2a ve 2b). Pozitron Emisyon Tomografisinde her iki
akciger Ust lob anterior kesimde daha yogun olmak
Uzere, her iki akcigerde icerisinde hava bronkogram-
lari iceren komsuluklarinda tomurcuklu dal manzarasi
olusturan yaygin konsolidasyon alanlari ile milimetrik
/ subsantimetrik nodillerde yogun artmis FDG tutulu-
mu izlendi (SUV max: 18.35-24.35) (Resim 3). Uzak
metastazla uyumlu her hangi bir lezyon yoktu. Medi-
kal onkoloji tarafindan kemoterapi baslandi.

Resim 1la

Resim b

Resim 1a ve 1b: Her iki akciger Ust lob anterior kesimde, sol akciger lingulada, sagda alt lob anterobazalde, solda alt lo-
bun buyuk kesiminde, komsuluklarinda tomurcuklu dal manzarasi olusturan yaygin sentrasiner nodullerin eslik ettigi hava

bronkogramlari iceren genis boyutlu konsolidasyon alanlari.
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Resim 2a : Mikropapiller tip adenokarsinoma (HE, x100).

T 5%
Boug

Tartisma

invaziv akciger adenokarsinomalarinin yaklasik %90’
I histolojik olarak farkl alt gruplardan olusmaktadir.
Tamor, histopatolojik olarak ¢cogu kez kompleks he-
terojen bir yapiya sahiptir. Bu yapi, lepidik, papiller,
asiner, mikropapiller ve solid paternlerin bir veya bir-
kacindan olusur (1). Mikropapiller tip adenokarsino-
mada hava bosluklar icinde kuguk papiller kimeler
halinde cogalan ve fibrovaskiler merkezleri bulun-
mayan salgisal hicreler vardir. Mikropapiller tip, yeni
tanimlanmis bir alt tiptir ve 5 yilik sagkalimin mikro-
papiller olmayan adenokarsinomlara oranla belirgin
olarak diisiik oldugu bildiriimektedir (4).
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Resim 2b : TUmor hicrelerinin immuinohistokimyasal TTF-
1 ile pozitif boyanmasi (TTF-1, x200).

Resim 3 : Akcigerde her iki tarafta FDG tutulumunu
gOsteren PET BT goruntuleri.

Adenokarsinom radyolojik olarak en sik soliter veya
multiple noddller seklinde izlenir. Olgumuzda oldu-
gu gibi yaygin sentrasiner nodiillerin eslik ettigi hava
bronkogramlari iceren, bilateral genis boyutlu konsoli-
dasyon alanlarin oldugu olgular ¢cok nadirdir. Akciger-
deki adenokarsinomaya bagl konsolidasyonun degis-
meden aylarca devam ettigi, pnédmonik infiltrasyon ve
konsolidasyonun zamanla dalgal bir sekilde arttigini
gOsteren vakalar bildirilmistir (5). Mir ve ark. (6) bir
hastalarinda, sol alt lobun tamamina yakinini kapla-
yan konsolidasyonun hastanin klinik durumunda kotu-
lesme olmaksizin ve lezyonun biyikliginde belirgin
degisiklik olmaksizin 2 yil takibi sonrasinda adenokar-
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sinoma tanisi koyduklarini belirtmislerdir. Olgumuzda
benzer olarak iki yil devam eden bilateral multilobar
konsolidasyonlar sonrasi torakoskopik wedge rezek-
siyon ile tanisi konabilmis ve tedaviye baslanmistir.

Radyolojik olarak pndmonik tipte olan adenokarsi-
nomalar tipik olarak periferik yerlesir ve siklikla mul-
tisentriktir. Parankim korundugu icin ve bircok lobta
ayni anda ortaya ¢ikabildiginden radyolojik ve klinik
olarak pnémoniden ve diger nonenfeksitz inflamatuar
hastaliklardan (hipersensivite pndmonileri veya bron-
siolitis obliterans gibi) ayirt edilemeyebilir. Klinisyen,
ates veya lokositoz olmayan veya antibiyotik teda-
visine cevap vermeyen radyolojik olarak pndmonik
goriintiye sahip hastalarda adenokarsinomay! akilda
tutmalidir (7).

Pndmoni tedavisi sirasinda rezorbe olmama, yavas
rezorbe olma veya tekrarlanma gibi sorunlar gortle-
bilir. Konakla veya mikroorganizma ile ilgili faktorler
pnémoni rezorbsiyonuna etkilidirler. Rezorbe olma-
yan pnémonilerde tiiberkiloz veya infeksiyon disi ne-
denler (malignite, ilaglar, kollojen vaskiler hastaliklar
v.b.) ayirici tanida unutulmamahdir (8). Olgumuzda
laboratuvar bulgulari desteklemese de radyolojik ve
klinik olarak tlberkuloz ihtimali dusuntlerek, anti tu-
berkiloz tedavisi verilmis ancak takiplerde radyolojik
ve klinik diizelme gortlememisti.

Sonug olarak antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
radyolojik olarak iki tarafli pnémonik goruntiye sahip
hastalarda, konsolidasyonun degismeden devam et-
tigi veya progrese oldugu durumlarda adenokarsino-
ma akilda tutulmalidir. Noninvaziv yontemler ile tani
konulamayan, radyolojik olarak enfeksiyonu disun-
diren hastalarda malignite ya da nonenfeksiy6z has-
taliklari ekarte etmek icin torakoskopik akciger wedge
rezeksiyonu gecikmeden yapiimaldir.
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Oz

Azospermi semende hi¢ sperm bulunamamasi du-
rumudur. Obstriiktif ve nonobstriktif olmak tzere iki
kategoriye ayrilir. Azospermi tanisi alan hastalardan
elde edilen spermatozoayla, ilk gebelik ICSI (intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu) islemiyle 1993 yilinda
olusmustur. Obstriktif azospermi olgularinda sperm
bulma sansi daha yiksek olmasina karsin, erkek
infertilitesinin en siddetli formu olan nonobstriktif
azospermide ise bu oran yaklasik olarak %40-50 ara-
gindadir. Yapilan mikroTESE (testikiuler sperm eks-
traksiyonu) islemiyle testiste immattir germ htcreleri
bulunursa ROSI (round spermatid enjeksiyonu) islemi
yapilir ya da in vitro kiltirlerle bu hiicreler farkhlasti-
rilmaya calisilir. Mattir germ hiicresi bulunamayan bir
mikroTESE sonrasinda, hormon replasmani veya ilag
tedavileriyle spermatozoalarin elde edilmesi hedeflenir.

Son yillara kadar testislerde varliklari bilinen sper-
matogoniumlara (sperm kok hiicresi) ek olarak, yeni
kesfedilen VSEL (very small embriyonic-like stem
cell) kok hucrelerinin gosterilmesi tedavi yénindeki
umutlari daha da artirmistir. Bunlardan baska deney-
sel olarak, hicre kulturleri, seminifer tibdl kiltirleri,
organ kdlturleri, testikiler organoidler, gen tedavileri
ve kok hiicre bazh tedavilerin etkinligi gosterilmistir.
insan (izerinde baslayan gen terapilerinde ve mezen-
kimal kok hiicre ¢alismalarinda, dnemli ilerlemeler ol-
masi nedeniyle yakin bir zamanda azospermi tedavi-
sinde de 6nemli gelismeler olacagi distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Immatlr germ hucreleri, matu-
rasyon arresti, ROSI, fertilizasyon, in vitro kultur.

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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Giris

Testis, seminifer tubuller ve interstisiyumdan olusur.
Seminifer tubullerde germinal hicreler ve sertoli
hiicreleri bulunur. interstisiyum ise peritiibiiler myo-
id hicreler, leydig hicreleri, makrofajlar ve vaskiler
yapilari icerir. Bu hiicreler salgiladiklari insilin byu-
me faktort ( IGF1), retinoik asit (RA), vaskuler en-
dotelyal biyume faktért (VEGF), glial hiicre hattin-
dan kaynaklanan norotrofik faktér (GDNF) ve koloni
stimile edici faktorlerle (CSF) spermatogonial kok
hicreleri etkileyerek farklilasmasini ve ¢ogalmasini
saglarlar (1). Spermatozoa seminifer tibullerde Ure-
tildikten sonra epididimde hareket ve fertilizasyon
Ozelligini kazanarak maturasyonunu tamamlar ve
seminal bezlerin salgiladigi seminal siviyla birlese-
rek semeni olusturur (2,3).

Azospermi semende hi¢ sperm bulunamamasi duru-
mudur. Erkek nifusunun yaklasik %21'inde ve erkek
infertilitesine sahip hastalarin %10-15’ de bulunur (4).
Azospermi teshisi koymak i¢in, ilk analizden bir ay
sonra testi tekrarlamak gerekir. Bazen toksik, cevre-
sel, enfeksiyon ve iyatrojenik durumlara sekonder ola-
rak gecici azospermiler gorulebilir. Ayni giinde ardisik
semen oOrnekleri alinarak sperm bulma sansi artirila-
bilir (5).

Azosperminin tikanikhga bagh (obstriiktif) ve tikanikli-
ga baglh olmayan (nonobstriktif) iki tipi vardir. Genel-
likle obstriktif azospermi ve nonobstruktif azospermi
ayrimi klinik bulgularla yapilmasina ragmen bazi ol-
gularda histopatolojik degerlendirmeyle teshis konur

(4).

Obstriktif azospermide tamamlanmis bir spermatoge-
nez vardir. Obstriktif azospermi nedenleri; vazekto-
mi, herni tamiri, epididimal kist ¢ikarilmasi, prostatek-
tomi, skrotal cerrahi, konjenital bilateral vas deferens
yoklugu, enfeksiyon, ejakilatér kanal obstriksiyonu
ve idiyopatiktir. Nonobstriiktif azospermi nedenleri ise
spermatojenik yetmezlige neden olan Y kromozom
mikrodelesyonlari, Klinefelter sendromu, kriptorsizm,
kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyon, testikiler trav-
ma, torsiyon, idiopatik, Kallman sendromu ve hipofiz
tumorleri sayilabilir (5,6).

Bizim bu derlemedeki amacimiz nonobstruktif azos-
permi olgularinda sperm elde etme acisindan tek
secgenek olarak yapilan mikroTESE'nin disinda; gen
tedavileri, hticre klturleri, kdk hiicre ve testikiler or-
ganoidler gibi ileride tedavi icin umut olabilecek uygu-
lamalari incelemektir.

Nonobstriiktif Azospermi Olgularinda Yeni Yaklagim

Nonobstriiktif Azospermi Etyolojisi

ve Tedavi Secenekleri

Nonobstriktif azospermide histolojik olarak ya germ
hiicre aplazisi, matlrasyon arresti ya da tubuler sk-
leroz ve atrofi gorilur. (4). Nonobstruktif azospermi-
de genellikle testisler kiicik boyutta ve yumusaktir.
Matlrasyon arrestinde ise testisler normal boyuttadir.
Testisteki sekonder yetmezlik endokrin bozukluklara
bagli olarak gelisir (hipogonadotropik hipogonadizm)
ve yapilan analizlerde FSH, LH ve testosteron hor-
monlarinin dustk oldugu gorulur. Bu taniyl alan has-
talar hormon replasmani yapilarak basari ile tedavi
edilebilir (7).

Nonobstriktif azospermi hastalarinda nedeni bul-
maya yonelik olarak FSH, LH, SHBG, testosteron,
prolaktin ve estradiol hormon testleri yapilir. Ayrica
periferik karyotip analizi, Y kromozomu mikrodeles-
yonu gen analizleri uygulanir. Kromozomlarda yapisal
veya sayisal bozukluklar olabilir. Yapisal bozukluklar
translokasyon ve inversiyon seklinde gordlar. En sik
gorilen sayisal kromozom anomalisi ise Klinefelter
sendromudur ve bu olgularin mozaik ve non-mozaik
formlari vardir (5,8).

Sperm Uretmedeki problem testis biyopsisi ve histopa-
tolojik degerlendirmeyle anlasilir. Sadece tani amagli
testis biyopsisi hem doku kaybina hem de travmaya
yol actigi icin artik uygulanmamaktadir. Testis biyop-
sisinin yapildi§i1 durumlarda ister hiicre slispansiyonu
olsun ister doku parcalari seklinde olsun kriyoprezer-
vasyon islemi 6nerilmektedir. Dondurma ydnteminin,
spermlerde canlilik ve hareket azalmasina yol agabi-
lecegi de bilinmelidir (5). Obstruktif nedene bagli azos-
permide cerrahi yontemle spermatozoa bulma orani
¢ok yuksektir. Nonobstruktif azospermi’de sperm elde
etme bakimindan cesitli cerrahi yéntemler olmasina
karsin, son yillarda mikroTESE (microdissection tes-
ticular sperm extraction) altin standart yontem ola-
rak on plana ¢ikmistir (9). MikroTESE operasyonu X
15-25 buyutmelerle mikroskop altinda gercgeklestirilir
ve bu islemde damar yapisi korunurken doku kaybi
minimal olmaktadir. Operasyonda daha dolgun ge-
nislemis ve opak beyaz renkli tubiller segilir. Renkli
doppler ultrasonografi ile kanlanmanin fazla oldugu
alanlar belirlenerek spermatozoa bulmada faydali
olabilir. Daha onceleri sik¢ga yapilan TESE isleminin
mikroTESE’ ye gore en bilylk dezavantaji, buyuk
miktarda testikuler tibdllerin alinmasina bagh olarak
doku kaybidir. Sperm elde etme orani mikroTESE’de,
TESE yo6ntemine gore daha yuksektir. Bu islemlerden
sonra androjen Uretimi gegici veya kalici olarak azalir
ve hipogonadizm gorulebilir (5).
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Bir mikroTESE islemi dncesinde, testislerdeki sper-
matozoalari bulma olasiliginin tahmini igin bazi belir-
tecler gdsterilmistir. Bunlardan biri olan Lim15 geni,
testis dokusunda mayoz bolinme potansiyelini gos-
teren bir belirtectir (10). ESX1 geni spermatogonium-
lardan spermatosit, spermatid ve spermatozoalarin
gelismesini induklemektedir (11). TEX101 proteini de
testiste spermatozoa varligi agisindan énemli bir belir-
tectir (12). Jumonji domain iceren la (JMJD1A) sper-
matogenezi duzenleyen epigenetik bir diizenleyicidir
ve post-mayotik germ hucrelerinin spermatozoalara
farkhlagsmasinda dnemli rol oynamaktadir (13). Butln
bu belirteglerin microTESE isleminde sperm bulma
tahmini acisindan dnemli olduklari gosterilmistir.

Diger yandan genetik ve kromozom analizleri, tes-
tis hacmi, AMH, FSH, LH, testosteron, prolaktin ve
inhibin B seviyelerinin, microTESE sonuglariyla ilis-
kisinin arastirildigi ¢calismalarda tutarli sonuglar bu-
lunamamistir. Bundan dolayi histolojik paternin ba-
sari surecinde daha dnemli bir belirleyici oldugu ileri
surdlmuistir (14-20). Genel olarak mikroTESE islemi
sonucu nonobstriktif azospermi olgularinda sperm
elde etme basarisinin %41.4, hipospermatogeneziste
%2100, maturasyon arrestinde %40.3, germ hlicre ap-
lazisinde %19.5 oldugu bildirilmistir. Ayrica obstruktif
azospermide elde edilen spermatozoa ile (%37.5),
nonobstruktif azospermi (%21.4) ve ejekilatla elde
edilen spermatozoadan (%32.3) daha yuksek oranda
canli dogumlar rapor edilmistir. Bu durum nonobstriik-
tif azospermi tanisi alan kisilerin spermatozoalarinin
genetik materyal ve sentrozom bozukluguyla iliskilen-
dirilebilir (5).

Nonobstruktif azospermi tedavisinde amag, hormon-
lari normal fizyolojik diizeylerine ¢gekmektir. FSH nor-
malden fazla artmissa diistirmek, testosteron diisiikse
yukseltmek ve testosteron/estradiol dengesini kur-
maktir. Normalde salgilanan testosteron ile estradiol
hormonu ve SHBG (seks hormonu baglayan globilin)
arasinda bir korelasyon vardir. Testosteron SHBG ile
baglanarak testis i¢erisinde (dolasimdakinin 100 kati
olacak sekilde) ytiksek miktarlarda bulunur. Bu yuk-
sek testosteron seviyeleri spermatogenezin post ma-
yotik asamasinda round spermatidin elongating sper-
matide farklilasmasina neden olur (21). ilag olarak
klomifen sitrat, aromatoz inhibitdrleri, human koryonik
gonadotropin (hCG), gonadotropinler, Gnrh anolog-
larl, sempatomimetik ajanlar kullanilir (2,21). Sperm
bulunamayan bir mikroTESE’den sonra, hormon rep-
lasmani veya ilac tedavileriyle sperm elde etme sansi
artabilir (21-23). Takip i¢in daha sonrasinda ejekulatta
immatdr hlcreler, (spermatosit ve spermatid) boyall
preperasyonlar ya da FISH gibi tetkiklerle aranabilir.
Eger ejekulatta haploid yapiya sahip bu hicreler gos-
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terilirse, sonrasinda yapilacak mikroTESE ile sperma-
tozoa bulma sansinin arttigi bildirilmistir (24,25).

immatiir Germ Hiicrelerinin in Vitro Matiirasyonu
ve ROSI iglemi

Testiste bulunan cok kiciuk embriyon benzeri kok
hicrelerin (VSELS) spermatogoniumlari olusturdugu
gOsterilmistir. Bu hicreler asimetrik olarak boélundr,
kendini yeniler (self-renewal) ve progenitér hicre
olustururlar. Az sayida bulunurlar ve ¢ok kigukttrler
(3-5 pm). Dokularin kdk hiicre havuzunu olusturur ve
stres altinda mobilize olurlar. VSEL kok hiicrelerinin
fonksiyonlarinda olusan dengesizlik kansere neden
olabilir. Bunlardan olusan spermatogonium sperma-
tositi, o da mayoz bolinmeye ugrayarak spermatidi
olusturur. (26). Spermatogonia nikleusu yaklasik
8um, spermatosit 10 um, spermatid 5um buyuklugun-
dedir (27).

VSEL kok hicreleri ve spermatogoniumlar PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) eksprese ederler.
Ayrica testiste sertoli hiicreleri, VSEL ve SSCs (sper-
matogonial kok hicrelerin) FSHRs (FSH reseptorle-
ri) vardir. Bunlarin yaninda kemik iligi ve kordon kani
VSEL kék hicrelerinin de FSHRs eksprese ettigi gos-
terilmistir. SSCs farklilasmasi direk olarak parakrin
mekanizmayla sertoli hicreleriyle kontrol edilirken,
klonal genisleme ve proliferasyon ise endokrin ola-
rak da salinan FSH ile kontrol edilir (28). Busulfon ile
kemoterapi uygulanmis farelerin testislerinde VSEL
kok hicrelerinin muhafaza edildigi gérilmus bunlara
saglikl nis (kemik iliginden derive edilen mezenkimal
kok hicreler) transplante edildijinde spermatogene-
zin basladigi gorulmuastar (29-31). Ayni sekilde Greme
cagindaki kanser hastalarinda da uygulanan kemote-
rapi sonrasinda testis ve ovaryumlarinda VSEL kok
hicreleri oldugu gosterilmistir (32). Puberte oncesi
kanser vakalarinda fertilizasyonun muhafazasi icin,
spermatogonial kdk hicreleri iceren testikiler hicre
stispansiyonu veya tum doku parc¢asi kriyoprezervas-
yonla korunmaktadir (33).

immatiir germ hiicrelerinin in vitro kiltiirleri ise bu
hucreleri olgunlastirma amaci tasimaktadir. Reda ve
ark. sicandan elde ettikleri farkl testikiler hicreleri,
olusturduklar kultirlerde spermatogoniumdan sper-
matosite kadar farklilastirmislar fakat daha ileri matu-
rasyon gozlemleyememislerdir. Bunu sertoli hiicreleri-
nin destek yetersizligine baglamislardir (34). Chan ve
ark. fare testisinden sertoli, leydig ve spermatogenik
hucrelerini izole etmislerdir (35). Lakpour ve ark. ise
insan testisinden sertoli hicrelerini TESE islemiyle
izole ederek kilttre etmiglerdir. Sertoli hiicreleri 6zel-
likle spermatogonial proliferasyon asamasinda sper-
matogenezi destekler. Seminifer tlbdllerini, otoanti-
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genlerden ve patojenlerden olusturduklari kan-testis
bariyerleriyle korur ve salgiladigi maddeler sperma-
togenez i¢in hayati role sahiptir (36). Heidargholiza-
deh ve ark. ise FSH’In (nonobstruktif azospermili has-
talardan izole ederek kultlre ettikleri) sertoli huicreleri
Uzerindeki etkilerini gostermislerdir (37).

Matiurasyon arrestinde, germ hucrelerini in vitro kil-
turlerle matir hale getirmek en buyiik hedeftir. En faz-
la primer spermatosit safhasinda matirasyon arresti
olmaktadir. Kilturler ya tek tabakali somatik hicreler
Uzerine izole edilen germ hucreleriyle birlikte co-kul-
tur seklinde ya da izole edilen seminifer tubdl kaltura
seklinde olusturulmaktadir. Sertoli hiicreleriyle birlikte
yapilan seminifer tibul kdltirlerinde FSH'in, sperma-
tositlerin spermatidlere déntsimini arttigi, testos-
teronun ilavesinin ise FSH'In etkisini yukselttigi ve
sertoli hiicrelerinin apoptozisini dnlendigi gosterilmis-
tir. Ayrica flagellar buyime, niklear kondensasyon,
periferal migrasyon, spermatid nikleus protrusionu
ve akrozom farkhlagsmasinin FSH hormonuna bagli
oldugu rapor edilmistir. Bunun tersine bazi ¢alisma-
larda ise spermositlerin spermatidlere donisimu igin
herhangi bir hormon eklenmesine gerek olmadigi bil-
dirilmistir (4). Ge¢cmisten ginimuze kadar kultur sart-
larinda 6nemli ilerlemeler olmasina ragmen optimize
kulttr sartlari halen bilinmemektedir.

Organoidler embriyonik kok hicrelerden, indiklenmis
kok hicrelerden ve yetiskin kdk hicrelerinden koken
alarak uretilir. Son zamanlarda beyin, prostat, dil, ka-
raciger, bagirsak, ovaryum ve mesane organoidleri
olusturulmustur. Kullanim alanlari rejeneratif tip, ilag
arastirmalari ve gen tedavileridir. Testikller organo-
idler ise Ureme tibbi ve biyolojisinde kullanim alani
bulan yenilik¢i bir platformdur. Germ hticreleriyle olus-
turulmus in vitro kdltdrler 2 boyutlu olduklari icin, bu
hicrelerin gelisimini ve nis ortamlariyla etkilesmesini
gOstermesi bakimindan yetersiz kalmaktadir. Testiku-
ler organoidler ise 3 boyutlu yapilariyla, hiicre-hiicre
etkilesimi ve hiicre mikrogevre iligkilerini yansitmalari
acisindan gercek testis yapisina yakin olusumlardir.
Spermatogonial kok hicrelerin (SSCs) nisi; cogalmasi
ve farklilasmasi yoniinde halen bilinmeyen bir¢ok fak-
tor vardir. Testikuler organoidler bizlere, bu mekaniz-
malarin aydinlatiimasi igin firsatlar sunabilir (38-42).

MikroTESE islemi ile immatlir germ hicreler elde
edildikten sonra iki yol vardir. Birincisi bu htcreleri in
vitro ortamda matir hale getirmek, ikincisi ise ROSI
veya ELSI islemi uygulamaktir. Elongated spermatid
enjeksiyonu (ELSI) ile, round spermatid enjeksiyonu
(ROSI) ’e gore gebelik oranlari daha fazladir. Ayrica
mikroTESE isleminde bulunan round spermatid ile
ejekulattaki round spermatide gore daha fazla gebelik
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elde edilmistir (4). Bunun nedeni immatir hicrelerin
seminal siviyla temaslari ve epididimde gecen stireler
olabilir. Seminal sivi ve epididim; antikor, ilag kalinti-
sI, reaktif oksijen turleri, toksin, l16kosit, epitel artigi ve
agir metaller igerebilir (3).

Spermatidler sekil, sitoplazma miktari ve kuyruk uzun-
luguna gore dort kategoriye ayrilir (round, elongating,
elongated ve tam elongated spermatid). Spermati-
di oteki yuvarlak hicrelerden ayirmak igin hoffman
modulasyonuna sahip kontrast veya konfokal tarayi-
cili laser mikroskobu kullanilir. Spermatidler haploid
saylda kromozoma sabhiptirler ve bunlarda mattras-
yon arresti nadir olarak gorulur. Yapilan biyopsilerde
round spermatid bulundugunda elongated spermatid
ve spermatozoanin da bulunabilecegi rapor edilmistir.
immatiir germ hiicreleriyle yapilan ICSI islemi genetik
ve epigenetik riskler tasir. ingiltere’de immatiir germ
hiicreleriyle ICSI islemi yasaklanmistir. Yapilan islem
sonucu konjenital malformasyonlar ortaya ¢ikabilir ve
PGD (preimplantasyon genetik tani) ile amniyosen-
tez bu tlr gebelikler icin 6nem tasir. Germ hicrele-
rinin sitoplazmasinda bulunan sentrozomlar normal
embriyonik gelisim i¢in gereklidir. Spermatidlerindeki
anormal veya bozulmus immatir sentrozomlar embri-
yolarda anomalilere yol agabilir (5).

Butun bunlara ragmen round spermatid kullanarak
yapilan ROSI islemiyle 14 canh dogum oldugu bildiril-
mistir. Bebeklerin hepsinin normal fiziksel, mental ve
epigenetik ozelliklere sahip oldugu go6zlemlenmigtir.
Bu basariya kadar ROSI isleminin ¢ok etkisiz ve klinik
olarak deg@erinin olmadigi dusiniliyordu. Tanaka ve
ark. in vitro matirasyon icin yapilan kulturlerde, primer
spermatositin round spermatidin 6tesine ge¢medigini
gormuslerdir. Yaptiklari mikroTESE operasyonunda,
elongated spermatid veya spermatozoa bulamadiklari
icin round spermatidle islem yapmiglar fakat oositler-
de az miktarda ossilasyon olustugunu goézlemlemis-
lerdir. Bu sorunu asmak icin ROSI islemi dncesinde,
oositlere elektriksel stimilasyon uygulamislar béylece
daha fazla Ca ossilasyonlari elde ederek basaril ol-
muglardir (43). ROSI isleminin somut sonuglari bu
yondeki tedavilere farkl bir pencere agmistir.

Diger yandan yeni jenerasyon sekanslama sperm
Uretimi ile genlerin timinin incelenmesini olanak-
I kilmistir. Aciklanamayan azospermi olgularinda
spermle ilgili birgok faktdérin bunlarla ilgili oldugu an-
lasiimistir (44).

Sonug
Nonobstruktif azospermideki; testikuler organoidler,

seminifer tubdl kdlturleri, hormon ve gen tedavilerin-
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deki yeni gelismelere bagli olarak uroloji, histoloji ve
embriyoloji, ireme endokrinolojisi, doku muhendisligi
ve genetik bilimleri arasindaki isbirligini dnemli hale
gelmigstir. Son zamanlarda retinal displazi hastalikla-
rinda gen terapisi igin bir ilacin FDA onayi almasi, bu
tedavilerin ileri bir boyuta gectigini gozler dniine ser-
mektedir. ileride genetik nedenlere bagh olarak geli-
sen azospermi olgularinda yapilacak tedavilerle belki
de mikroTESE operasyonlarina ihtiya¢ azalacaktir.

Nonobstriiktif azospermi olgularinda énceden bilinen
ve yeni bulunan belirteclerle birlikte standartize edil-
mis paneller olusturularak, sperm elde etme oranla-
ri tahmin edilebilir. Buna bagh olarak mikroTESE’nin
dogru zamanda yapilmasi basari sansini artirabile-
cektir. Operasyonundan sonra olusan inflamatuar su-
re¢ nedeniyle 6 ay iginde yeni bir girisim tavsiye edil-
mez. Olusan fibrozisi ve devaskilarizasyonu islem
aninda verilecek olan, kisinin otolog mezenkimal kok
hiicreleriyle en aza indirmek mimkan olabilir. Mezen-
kimal kdk hucrelerin rejeneratif (yenileyici) ve reperatif
(tamir edici) 6zellikleri vardir. Mkh’lerin inflamasyonu,
fibrozisi azaltti§gi, dokularda angiogenezise neden ol-
dugu ve fokal doku hasari tamir isleminde aktif role
sahip olduklar gdsterilmistir. Bu hiicrelerin seminifer
tubdllerin mikrogcevresini tekrar olusturmasi agisindan
spermatogenez icin énemli fonksiyonlari olabilir.

Bazi arastirmacilar azospermiyi obstruktif ve non-
obstruktif olarak digerleri ise pretestikiler, testikiler
ve posttestikiler olmak tzere U¢ kategoriye ayirmistir.
Hicbir siniflama azosperminin nedenlerini tam olarak
kapsamamaktadir. Btin burada belirttigimiz yakla-
simlara paralel olarak, azosperminin klasik siniflan-
dirmasi degistirilmesi sonucu etyolojiye bagl tedavi-
ler gdzden gegirilebilir ve bu konuda yeni goruslere
ihtiyag vardir.
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Oz

Kanser, tlkemizde ve dinyada siklikla goérilen has-
taliklardan birisidir. Karsinojenez sirasinda buyuk de-
gisimlere ugrayan hucresel gen ifadesi profili DNA di-
zisi disinda DNA metilasyonu, kodlanmayan RNA'lar
(ncRNA), RNA interferansi (RNAI), histon varyantlari
ve post-translasyonel histon modifikasyonlari gibi
baskaca epigenetik mekanizmalar tarafindan da kont-
rol edilebilmektedir. Bununla birlikte; mutasyonlar,
delesyonlar ve translokasyonlar gibi cesitli sebepler
sonucu ortaya cikan genetik anomaliler kanser olu-
sumunda ve tedaviye verilen yanitta 6nemli rol oyna-
makta ve Klinikte, kanser alt tiplerinin belirlenmesinde
incelenmektedir. 13. kromozomun ¢ kolunda bulunan
mMiRNA 15a/16-1 lokusu delesyonlarinin Mcll, Bcl2,
Etsl, Jun gibi kanser ile iligkili birgok geni etkiledi-
gi gOsterilmistir. Ayrica, bu miRNA'larin regiile ettigi
Protein L-isoaspartate O-methyltransferase (PCMT1)
proteinin apoptoz yolagi tzerindeki etkisi dolayisiyla
karsinojenez uzerinde 6nemli rol oynadigi birgok ca-
isma ile vurgulanmistir. Literatirde miRNA 15a/16-1
lokusu ve p53 arasinda hticre proliferasyonu ve buyu-
mesini saglayan sinyallerin Uretimini dizenleyen bir
feedback dongusinun varhgi tartisiimaktadir. Yapilan
calismalar, miRNA 15a/16-1 lokusunu tumor baskila-
yicl gen bdlgesi, PCMTY'i ise onkogen olarak tanim-
lamaktadir. Buna paralel olarak, miRNA 15a/16-1 lo-
kusunu da iceren 13q14.3 bolgesi delesyonu birgok
lenfoid ve miyeloid I6semi alt turlerinde tespit edilmis

olup, klinikte rutin taramalara dahil edilme potansi-
yeline sahiptir. Losemi hastalarinda 13g14.3 bdlgesi
delesyonunun arastiriimasi hastaligin alt tiplerinin si-
niflandiriimasini ve hatta uygulanacak tedavi rejimi-
ni yonlendirebilecek 6nemli sonuglar elde edilmesini
saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, l6semi, 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 g arm of chromosome 13 is often de-
leted in cancers and regulates the activity of several
cancer-associated genes such as Mcll, Bcl2, Etsl,
Jun. Furthermore, the role of Protein L-isoaspartate
O-methyltransferase (PCMT1) which is regulated by
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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 13g14.3 region which
also spans the miRNA 15a/16-1 cluster are detected
in multiple lymphoid and myeloid leukemia subtypes

Giris

Kanser, kontrolsiiz hiicre biylimesi ve bu hiicrelerin
bulunduklari yerden vicudun baska bdlgelerine ya-
yilmasi ile karakterize bir grup hastaliga verilen ge-
nel isimdir. Ginimuzde 100'Un Uzerinde farkh kan-
ser turl tespit edilmistir. Kanserin koken aldigi doku,
onemli bir karakteristik 6zellik olmakla birlikte, kanse-
rin yaklasik %85'i epitel hiicrelerden kaynaklanan kar-
sinomlardir. Kanser olusumu sirasinda hiicrede ger-
ceklesen en énemli olay; mutasyonlar, delesyonlar ve
translokasyonlar gibi ¢esitli sebepler sonucu degisen
gen ekspresyonu profili ile hiicresel mekanizmalarin
kontroliinii saglayan proteinler ve enzimler arasindaki
dengenin bozulmasidir. Bdylece hiicre; buyumeyi en-
gelleyici sinyaller, immun sistem tarafindan taninma
ve hicre 6liminden kacabilmekte; ayni zamanda bu-
ylume sinyalleri agisindan otonom hale gelerek sinirsiz
bir cogalma kapasitesi ile bolinebilmekte, anjiyogene-
zi tetikleyerek damar olusumunu saglayabilmekte ve
vicudun diger bolgelerine yayilarak metastaza neden
olabilmektedir. Dunyada ve Ulkemizde en sik gorulen
cocukluk cagi kanser turti, kemik iligindeki progenitor
hicrelerin belli bir farklilasma evresinde duraklayip
kontrolsliz olarak ¢cogalmasi sonucu meydana gelen
[6semidir. Losemi birgok genin ve faktorin etkisi ile
ortaya ¢ikan heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite
nedeniyle alt gruplarin siniflandiriimasi, takip edile-
cek tedavi programinin belirlenmesi agisindan buyuk
Onem tasimaktadir. Klinikte [6semi alt tiplerinin sinif-
landinimasinda sitogenetik yaklasimlar ve molekdler
genetik anomalilerin tespitinden faydalaniimaktadir.
Rutinde taranmakta olan genetik anomalilerin sinirh
sayida olmasi ve 6zellikle bazi hastalarda gelisen ilag
direncinin aciklanmasinda yeterli gorilmemesi ne-
deniyle; yeni kromozomal anomalilerin tanimlanmasi
hem karsinojenez sirecinin daha iyi anlasilmasi hem
de tespit edilecek bu yeni anomalilerin potansiyel kli-
nik uygulamalari agisindan énem tasimaktadir.

Cok hucreli organizmalarda, ayni kalitsal materyale
sahip farkli hicre tiplerinin gelisebilmesi, ayni DNA
bilgisinin gen ifadesinde gorilen farkliliklarla farkl
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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

sekilde yorumlanmasi ile dizenlenmektedir. Kromo-
zomlar, yapisal ve fonksiyonel olarak farklihk goste-
ren okromatin ve heterokromatin adi verilen 2 farkli
bdlgeden olusur. Heterokromatin gen ifadesinin bas-
kilandigi, sikica paketlenmis DNA bdlgelerinden olu-
surken; dkromatin aktif gen transkripsiyonun gézlen-
digi bolgeleri icerir [1]. Bir hiicrede belli bir DNA dizisi;
hiicrenin tirtine, fonksiyonuna, yasina vb. gére hete-
rokromatin veya dkromatin seklinde bulunabilir. Bu iki
tir kromatin arasindaki gegisin en dnemli aktor; DNA
metilasyonu, kodlanmayan RNA'lar (ncRNA), RNA in-
terferansi (RNAI), histon varyantlari ve post-translas-
yonel histon modifikasyonlari ile ylrutilen epigenetik
regUlasyondur. Karsinojenez sirasinda buytk degi-
simlere ugrayan hicresel gen ifadesi profilinin de bu
mekanizmalar tarafindan kontrol ediliyor olmasi, kan-
ser gibi 6nemli bircok hastalikta epigenetik regtilas-
yon aktorlerin calisiilmasina ve hatta tedavide hedef
molekdller olarak degerlendirilmelerine yol a¢gmistir.
Kodlanmayan RNA'larin (non-coding RNA) heterokro-
matin olusumunda ve gen ifadesinin susturulmasinda
rol oynadigi yapilan calismalar ile gosterilmistir [2].
20-32 nikleotid buydkligunde olan, mikro-RNAlar
(miRNAS), kuguk engelleyici RNAlar (small interfering
RNAs - siRNAs) ve Piwi-iliskili RNA'lar (Piwi-interac-
ting RNAs - piRNAs) gibi bir grup RNA, gen ifadesinin
diizenlenmesinde gorevlidir. Kodlanmayan RNA'lar,
hedef MRNA molekdld ile ¢ift sarmal olusturarak Di-
cer-Argonaute RNAi (RNA interference) mekaniz-
mas! tarafindan taninmasini saglamaktadir. RNAI
kompleksleri tarafindan taninan RNA ¢ift sarmallar
endonlkleaz aktivitesi ile kesilerek, hedef mMRNAnIn
parcalanmasi ve yikilmasi saglanmakta; bdylece
translasyonu engellenerek protein Uretimi yani gen
ifadesinin dntine gegilmektedir [3].

Bircok miRNA geninin, kansere yatkinlk olusturdugu
disunllen hassas genomik bolgelerde bulunmasi ve
karsinojenez sirasinda degisen ekspresyon profilleri
nedeniyle, miRNA'larin timoér olusumunda 6nemli rol
oynayabilecekleri dustinilmektedir [4]. mMIRNA 15a/16-
1 lokusunun da iginde bulundugu 13. kromozomun g
kolunun, B hucresi Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
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hastalarinin yaridan fazlasinda delesyona (13q14.3)
ugradigi bilinmektedir [5-9]. Ayni zamanda, ¢esitli ¢ca-
lismalar bir¢ok lenfoid ve miyeloid I6semi alt turlerin-
de de ayni bolgede delesyon tespit etmistir [10-14].
KLL hastalarinda yapilan karyotip analizi, herhangi
baska bir genetik anomali olmadigini gosterdiginden,
13g14.3 bdolgesinde bir veya birden fazla timor bas-
kilayici gen bulundugu ve bu bélgedeki delesyonlarin
kanser patogenezinde etkili oldugu tahmin edilmekte-
dir [5]. 13g14.3 bolgesinde yer alan 8 gen ile (Leu-1,
Leu-2, Leu-5, CLLD6, KPNA3, CLLD7, LOC51131,
CLLD8) tumor olusumu arasinda DNA, RNA ve pro-
tein seviyesinde yakin bir iliski gosterilememis; fakat
ayni bolgede bulunan miRNA 15a ve miRNA 16-1'nin
KLL hastalarinin buytk bir kisminda delesyona ug-
radi§l yada downregile edildigi belirlenmistir (Se-
kil 1, 15-19). Buna paralel olarak, miRNA-15a/16-1
over-ekspresyonunun akut miyeloid l6semi (AML)
hicrelerinin 6lumune neden oldugu rapor edilmistir
[20]. Ayrica, miRNA-15a/16-1 down-regilasyonunun
multipl miyelom gibi farkli kanser turlerinde hicre ¢o-
galmasini artirarak ve noroblastom orneklerinde ilag
direncine neden olarak kétl prognoza yol actigi gos-
terilmistir [21, 21]. Yapilan ¢alismalar, miRNA 15a/16-
1 lokusunun Mcll, Bcl2, Bcl2L2, Etsl y-Synuclein ve
Jun gibi kanser ile iliskili birgok geni etkiledigine isaret
etmektedir. Bcl2 (B cell lymphoma 2) hucre 6lumani
engelleyerek hiicrelerin hayatta kalmasini saglayan
onemli bir anti-apoptotik proteindir. Artan Bcl2 sevi-
yeleri I16semi, lenfoma ve karsinom gibi cesitli kanser
turleriyle iliskilendiriimektedir [23]. KLL hastalarin-
da miRNA 15a ve miRNA 16-1 ile Bcl2 ekspresyon
seviyelerinin ters orantili oldugu ve bu miRNA'larin
Bcl2'nin negatif regulatori oldugu gosterilmistir [24].
Ayni zamanda, Bcl2 seviyelerinin, KLL hastalarinda
1314 delesyonuna isaret eden bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur —[25].
Benzer sekilde, mitokondriden sitokrom-C salinimini
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engelleyerek anti-apoptotik regilatdr protein olarak
g6rev yapan Bcl2L2 (Bcl2 like 2) de klgik hicreli ak-
ciger kanseri ve yutak alti karsinomunda (hypophar-
yngeal squamous cell carcinoma) miRNA-15a tara-
findan hedeflenmektedir [26, 27]. Ayrica, miRNA-15a
g6gls kaneri hicrelerinde y-Synuclein’i hedefleyerek
apoptozun baslatilmasinda rol oynamaktadir [28].
mMiRNA 15a/16-1, apoptoz utzerindeki direkt roliine ek
olarak, kolorektal kanserde B-hticrelerinin aktivasyo-
nunu saglayan sinyal yolaklarini uyararak da tumor
baskilayici 6zellik gostermektedir =[29].

mMiRNA 15a/16-1 lokusu tarafindan hedeflenen bir di-
ger protein ise, proteinlerin yaslanmasi sonucu spon-
tane olarak gerceklesen aspartat-izoaspartat donusu-
munin tamirinde rol oynayan Protein L-isoaspartate
O-methyltransferase (PCMT1) enzimidir. Proteinler,
oksidatif ajanlar gibi bazi nedenler dolayisiyla hiicre
icinde spontane bir sekilde enzimatik olmayan kimya-
sal modifikasyonlara ugrayabilirler. Hiicre, bu tir hasar
gormus proteinlerin proteozomal yikilmasini saglaya-
bildigi gibi, bazi durumlarda hasarli proteinler tamir de
edilebilir. Hicre icinde spontane olarak ortaya ¢ikan
izoaspartat tamir edilmeyip biriktigi takdirde, 6zellikle
noronal disfonksiyona yol actigi ve PCMT1 -/- farelerin
dogumdan kisa stiire sonra epileptik ndbetler sonucu
oldugu gozlemlenmistir [30]. PCMTL; histon protein-
leri, Bcl-xL, p53 ve Akt gibi dnemli proteinler de dabhil
olmak Uzere genis bir substrat ¢esitliligine sahip olup;
apoptoz, kanser ve 6énemli sinyal yolaklari gibi hticre-
sel mekanizmalar ile iliskilendiriimektedir [31]. Yapilan
calismalar, p53 proteinin PCMTL1 tarafindan metillen-
mesinin, p53 hedef genleri Uizerinde direkt bir down-
regllasyon etkisi oldugunu gostermistir [32]. Bcl-xL'in
PCMT1 tarafindan Asp52 ve Asp66 bdlgelerinde me-
tillenmesinin anti-apoptotik 6zelligi agisindan 6nemli
oldugu ifade edilmistir [33]. Ayrica, PCMTL'in histon
H2A, H2B ve H4 izerinde metiltransferaz etkisi oldugu
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Sekil 1: 13g14.3 delesyonlarinin fiziksel haritasi. 13. kromozomun g kolunda bulunan
miRNA 15a/16-1 lokusu alt panelde yesil cerceve ile gosterilmektedir.
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gosterilerek, PCMT1 ile histon proteinlerinin yaslanma-
sI ve homeostazi arasinda 6nemli bir iliski oldugu 6ne
surdlmastir [34-37]. PCMTY'in direkt olarak miRNA
15a/16-1 lokusu tarafindan kontrol edilerek susturul-
masi, Bcl-xL'in yukarida bahsedildigi gibi metillenmesi-
ni engelleyerek apoptoz karsiti 6zelligini kaybetmesine
yol agmakta ve hiicrelerin apoptoza karsl daha hassas
olmalarina neden olmaktadir [38]. PCMT1 ve miRNA
15a/16-1 ile apoptoz arasindaki bu yakin iliski, miRNA
15a/16-1 lokusunda goriilen mutasyon ve delesyonla-
rin Bcl2 over-ekspresyonuna yol agarak tumaor hucre-
lerinde apoptoza kars! direng olusturdugunu gosteren
calismalar ile de desteklenmistir [5].

Literatirde miRNA 15a/16-1 lokusunun, énemli bir
timor baskilayici protein olan p53 tarafindan direkt
veya indirekt olarak upregtle edildigini gosteren ca-

Tiimér baskilayiel
Tiimér baskilayict

13. kromozom
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lismalar mevcuttur. Karsinojenez sirasinda hicre
olumine karsi olusan direncin, p53 aktivitesinin kay-
bedilmesi sonucu miRNA 15a/16-1 down regulasyo-
nu ve bu miRNA'larin hedef genlerinin upregllasyo-
nu araciligiyla ortaya ¢ikan multistep bir mekanizma
sonucu gerceklestigi dustinilmektedir [39]. Bu kap-
samda, miRNA 15a/16-1 lokusunun tumor baskila-
yici 6zellige, regile ettigi PCMT1, Bcl2, Mcll, Etsl,
Jun gibi genlerin ise onkogen 6zelligine sahip oldugu
ileri surulmektedir [7, 40, 41]. Diger yandan, miRNA
15a/16-1 lokusunun ayni zamanda p53 seviyesini de
dizenleyerek hucre proliferasyonu ve buyumesini
saglayacak sinyallerin kontrolli bir sekilde Uretilme-
sini saglayan bir feedback dongusu olusturdugu tar-
tisiimaktadir [42]. Sekil 2'de p53, miRNA 15a/16-1
ve hedef genleri arasindaki regilasyon mekanizmasi
Ozetlenmigtir.

( ps3 ) 3
miRNA 15a/16-1

—PDIIC)

D

l

[ Onkogen ] [ PCMT1, Bel2, Mcll, Ets1, Jun J l
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Proliferasyon
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Sekil 2: p53, miRNA 15a/16-1 ve hedef genleri arasindaki regilasyon mekanizmasi. 13. kromozom tarafindan kodlanan

miRNA 15a ve miRNA 16-1, onkogen 6zellige sahip PCMT1,

Bcl2, Mcll, Etsl ve Jun gibi hedef genlerin susturulmasini

saglayarak kanser hicrelerinin dnemli 6zelliklerinden olan survival, proliferasyon, invazyon ve inflamasyon gibi hiicresel

olaylari engeller.

Sonuc

Literattrde bircok calisma miRNA 15a/16-1 lokusunu
tumor baskilayici gen bolgesi, PCMT1'i ise onkogen
olarak tanimlamaktadir [40-44]. miRNA 15a/16-1
lokusunun da yer aldigi 13g14.3 bolgesi delesyonu,
I6semi hastalarinda klinikte rutin olarak incelenen ge-
netik anomalilerden birisi olmamakla birlikte, sinirli
sayida calisma 13q14.3 delesyonlarinin kot prog-
noz icin yiksek risk olusturdugunu ileri siirmektedir
[45, 46]. mIRNA 15a/16-1 lokusunun kendi basina ve
PCMT1 ifadesini dizenleyerek apoptoza karsi direng

olusumu ve karsinojenez sirasinda oynadigi énemli
rol nedeniyle, 16semi hastalarinda bu delesyonunun
arastirlmasi ve kot prognoza yol acan molekiler
mekanizmalarin tespiti, hastaligin alt tiplerinin sinif-
landirilmasini ve hatta uygulanacak tedavi rejimini
yonlendirebilecek 6nemli sonuclar elde edilmesini
saglayabilecektir. Ayrica, yeni bir genetik anomali-
nin tespit edilmesi, tedavi stirecinde bazi hastalarda
gelisen ila¢ direncinin acgiklanmasina da katkida bu-
lunabilecektir. Ornegin, akut lenfoblastik l6semilerin
(ALL) tedavisinde kilit rol oynayan prednisolone ve
dexamethasone gibi glukokortikoid’lere karsi ALL ta-
nili pediatrik hastalarin yaklasik %10’unun zayif yanit
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verdigi bilinmektedir [47]. Tedavi gruplarinin belirle-
mesinde, glukokortikoid uygulamasina alinan ilk yanit
onemli bir prognostik faktér olarak degerlendiriimek-
tedir [48]. Glukokortikoid uygulamasina karsi direng
gelismesi genellikle k6t prognoz ile iliskilendirilmek-
tedir. Glukokortikoidlerin malign hucreler Gzerindeki
etkilerini apoptozu uyararak gerceklestirdikleri dusu-
nilditgine, apoptoz yolaginin énemli bir diizenleyicisi
olan miRNA 15a/16-1 lokusunun veya bu bélgede go6-
rilen delesyonlarin hastalarda gorulebilen glukokorti-
koid direnci ile iliskili olmasi mumkinddr [49, 50]. Bu
dogrultuda gerceklestirilecek calismalar, hem miRNA
15a ve miRNA 16-1'nin kanser patogenezindeki roli-
nin aydinlatiimasina katkida bulunacak, hem de bu
miRNA'larin Kklinik uygulamalarda kullanilabilmesinin
onund acacaktir.
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