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OZET

Girig: Akilli telefonlar hayat kolaylastiran bircok 6zelliklere sahip olduklarindan hayatimizin her alanina
hizla yerlesmistir. Uzun sureli kullanimlari sonucunda da bireylerde akilli telefon bagimliligi ile iliskili
olabilen kas-iskelet problemlerine neden olmuslardir. Ginimuizde Ogretmenlerde mesleki maruziyet,
COVID-19 pandemi sureci veya akilli telefon bagimliigina baglh olarak kas iskelet problemleri
gorulebilmektedir. Ancak akilli telefonlarda bulunan postir dizeltme uygulamalarinin 6gretmenlerin boyun
agrisi ve boyun fonksiyonlarina olan etkileri hentz bilinmemektedir. Bu sebeple bu calismada akill
telefonlarda bulunan postir dizeltme uygulamalarinin  6gretmenlerin  boyun agrisi ve boyun
fonksiyonlarina etkilerinin arastirimasi amaglandi.

Yontem: Prospektif randomize kontrolli olarak planlanan bu ¢alismada 6dretmenler rasgele uygulama
(n=16, 34,7515,08 yil, postir duzeltme uygulamasi kullanimi) ve kontrol (n=15, 35,20+4,57 yil, sadece
izleme) gruplarina ayrildilar. Dort haftalik takip 6ncesi ve sonrasinda tim 6gretmenlerde agri algilamasi
(Sayisal Agri Derecelendirme Olgegi), boyun agrisina bagh éziirlililk durumu (Boyun Oziirliiliik indeksi)
ve akill telefon bagimlihgi (Akilli Telefon Bagimhiigi Olgegi Kisa Formu) degerlendirildi.

Sonug: Ogretmenlerin baslangic 6zellikleri gruplar arasinda istatistik olarak benzerdi (p>0,05). Gruplar
arasinda dort haftalik takip 6ncesine gore uygulama sonrasi deg@isim fark degerleri ve agr varligi, boyun
agrisina bagh 6zur durumlarn ve akilli telefon bagimlihgr oranlarindaki degisim istatistik olarak benzerdi
(p>0,05).

Tartigma: COVID-19 pandemi surecinde aktif olarak calisan ve en az iki yildir akilli telefon kullanan
o6gretmenlerde boyun agrisi (%56,3-%73,3), boyun agrisina bagl olarak hafif 6zur (%50-%53,3) ve akilli
telefon bagimhhgr (%12,5-%33,3) vardi. Dort hafta boyunca uygulamalari kullanan 6gretmenlerde boyun
agrisi siddeti, boyun agrisina bagh 6zir durumu ve akill telefon bagimhhgdi degismemektedir. Bu sebeple,
ogretmenlerde boyun agrisi ve fonksiyonlarini iyilestirmek icin birebir gézetimli rehabilitasyon yaklasimlari
distnilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akilli telefon, boyun, boyun agrisi, okul 86gretmenleri
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ABSTRACT

Introduction: Since smartphones have many features that make life easier, they have quickly settled in
all areas of our lives. As a result of their long-term usages, they have caused musculoskeletal problems,
which may be related to smartphone addiction in individuals. Today, musculoskeletal problems can be
seen in teachers due to occupational exposure, COVID-19 pandemic process, or smartphone addiction.
However, effects of posture correction applications (PCA) on smartphones on teachers’ neck pain and
functions are not yet known which was therefore aimed in current study.

Method: In this prospective randomized controlled study, teachers were randomly assigned to practice
(n=16, 34.75+5.08 years, use of PCA) and control (n=15, 35.20+4.57 years, only follow-up) groups. Pain
perception (Numeric Pain Rating Scale), neck pain-related disability (Neck Disability Index) and
smartphone addiction (Smartphone Addiction Scale Short Form) were evaluated in all teachers before
and after 4-week follow-up.

Result: Baseline characteristics of teachers were statistically similar between groups (p>0.05). Changing
difference values after application compared to before 4-week follow-up and change in presence of pain,
neck pain-related disability status, and smartphone addiction rates were statistically similar between
groups (p>0.05).

Discussion: Neck pain (56.3%-73.3%), neck pain-related mild disability (50%-53.3%) and smartphone
addiction (12.5%-33.3%) existed in teachers who have been actively working during COVID-19
pandemic and using smartphones for at least two years. Severity of neck pain, neck pain-related
disability, and smartphone addiction do not change in teachers who use PCA during 4-week. Therefore,
one-on-one supervised rehabilitation approaches should be considered to improve neck pain and
functions in teachers.

Keywords: Neck, neck pain, smartphone, teacher
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1. Giris

Dinyada ve toplumumuzda akilli telefonlarin kullanimi son yillarda belirgin dizeyde artmistir. Diinya
capinda yaklasik olarak 3,4 milyar akilli telefon kullanicisi oldugu bilinmektedir [1]. Ulkemizde yasayan
bireylerin ise yaklasik olarak %92’si akilli telefon kullanicisidir [2]. Akilli telefonlar, edlence, iletisim ve
farkh hizmetlere erisim gibi degisik amagclar icin bircok mobil uygulamalara erisim saglarlar. Bu
durumda kullanicilarin bu cihazlarla etkilesimde bulunma stiresi daha da artar. Son arastirmalara gore,
Ozellikle boyun bdlgesinde kas-iskelet sistemi semptomlarinin olusumunda akilli telefonlarla uzun stre
etkilesimde olmanin roli oldugu bildirilmektedir [3]. Bir akilli telefonun Uzerine egilerek harcanan
saatler kisinin postirine ciddi diizeyde zarar verebilir. Akilli telefon kullanimi sirasinda vicudun Ust
ceyreginde alinan sabit durus sebebiyle boyun, omuzlar, kollar ve ellerde kas-iskelet sistemi agrilari
olusabilmektedir [4].

Diinya Saghk Orgiti tarafindan COVID-19'un pandemi ilan edilmesinin ardindan tiim diinyada
hikimetler toplumlara sosyal hareketlilik ve seyahat kisitlamasi getirdi. Bu siregte egitim kurumlari ve
birgok sirketler kapatildi. insanlarin evlerinde kalmalarini saglamak amaciyla evden galismaya birgok
insan tesvik edildi. Ogrencilere gevrimigi tabanli dgrenme etkinlikleri sunuldu. iletisimin yani sira, akilli
telefonlar gevrimici egitim 6gretim faaliyetlerine katilmak, sosyal medya platformlarina erismek, bilgi
icin arama yapmak, filmler, oyunlar araciligiyla eglence ve egitim amagh da yodun bir sekilde
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kullaniimaktadir. Tim bu gelismeler, salgin sirasinda sirekli istihdam ve egitim faaliyetleri igin akilli
telefonlarin kullanimini daha da yayginlastirarak akilli telefonlarin popdlerligini arttirdi [5].

Akilli telefon kullanicilan arasinda kas-iskelet sistemi (omuz, dirsek, onkol, el bilegi, bas parmak ve
diger parmaklar, boyun ve sirt) agrilarinin gérilme yayginhidi %1 ile %67,8 arasinda degismektedir.
Boyun agrisi, akilli telefon kullanicilari arasinda gorilen en yaygin kas iskelet sistemi sorunudur ve
prevalansi %17,3 ile %67,8 arasindadir [6,7]. Boyun agrisi akilli telefon kullanim stresi arttikga da
artmaktadir [8]. Kore Cumhuriyeti'nde akilli telefon kullanicilarinin %18,8'inin vicut bélimlerinden en
az birinde kas-iskelet sistemi problemi yagadiklari gosterilmistir [9]. Akilli telefon kullanimindan sonraki
300. saniyede alt servikal ve lomber vertebralarin fleksiyon agilari ile Ust ve alt servikal vertebralardaki
tekrar pozisyonlanma hatasi artmaktadir. Diger bir deyisle, akilli telefonlarin uzun sdreli kullanimi
servikal ve lomber vertebralarin durusunda ve servikal vertebralarin propriosepsiyonunda
degisikliklere neden olmaktadir [10]. Yapilan baska bir calismada, bas nétral pozisyonda iken servikal
omurgaya binen agirhgin 10-12 Ibs oldugu ve bas 60° fleksiyon yaptiginda ise bu degerin 60 Ibs'ye
yukseldigi bildirilmistir [11]. Ayrica servikal vertebralarin uzun sitre basin 6nde oldugu pozisyonda
durmasi sonucunda boyundaki faset eklemlerde, baglarda ve yumusak dokularda irritasyon meydana
gelmektedir. Bu irritasyon, omuz ve sirtin Ust kismina yayilan boyun agrisina neden olabilir. Ayni
zamanda uzun sUreli basin 6ne durusu kaslarda tetik noktalar, eklem hareket kisithliklari, disk
dejenerasyon problemleri, potansiyel servikal dejeneratif disk hastaligi, servikal osteoartrit veya
servikal disk herniasyonu gibi patolojilere yol agabilir [12]. Ne yazik ki ¢ogu akilli telefon kullanicisi
omurga sagligina zarar verebilecek bu ciddi risklerin farkinda degildir. Bu saglik problemleri
konusunda farkindalik yaratarak son derece genis ve gitgide artan sayida kullaniciyi etkili bir sekilde
egitmek uygulanmasi oldukga zorlu bir yoldur. Bu nedenle bu konuda pratik bir ¢6zim bulmak zorunlu
bir hale gelmistir [13]. Akilli telefonlarda bulunan agri uygulamalarinin icerigi ve kendi kendini yonetme
islevselligi giinimuzde arastirlan konular arasindadir. Yapilan bazi galismalarda postur dizeltme
uygulamalarinin Universite 6grencilerinde 6z-ydnetim fonksiyonunu, agri egitimini ve kendi kendini
izleme becerisini sagladigi goésterilmistir [14-16]. Diger yonden egitimcilerin blylk c¢ogunlugunda
Ozellikle bel bdlgesinde olmak Uzere cesitli vicut boélimlerinde agrilar ve kas-iskelet sistemi
problemleri vardir [17,18]. Ancak literatiirde 6gretmenlerde akilli telefon uygulamasi kullaniminin
postire ve agr sikayetlerine yonelik etkilerini arastiran bir calismaya hentiz rastlanmamistir.

Sonugta, sagladigi hayat kolaylastiran medya oynaticilar, kompakt dijital kameralar, e-postalara
erisim, navigasyon birimleri ve ylksek ¢dzinurlikli dokunmatik ekranlar gibi 6zellikler sebebiyle akilli
telefonlar hayatimizin her alanina hizla yerlesmistir. Bu durum bireylerde akilli telefon bagimhligini ve
de uzun sureli akilli telefon kullanimina bagli kas-iskelet sorunlarini beraberinde getirmistir. Akill
telefonlarda bulunan postir dizeltme uygulamalari, akilli telefon kullanimi esnasinda alinan bu kot
posturleri bireylere gorsel veya isitsel uyarilar goéndererek bireylerin postirlerini dizeltmesini
saglamaktadir. Bu sekilde bu uygulamalarin akilli telefon kullanimina bagh olarak gelisebilen kronik
agrih durumlari engelleyebilecedi dustnilmektedir. Ancak ginimuizde akilli telefonlarda bulunan
postir dizeltme uygulamalarini kullanan 6gretmenlerde boyun agrisi ve boyun fonksiyonlarinda ne
gibi degisimler olabilecedi henliz bilinmemektedir. Bu sebeple bu calisma o6gretmenlerde akill
telefonlarda bulunan postir dizeltme uygulamalarinin boyun agrisi ve boyun fonksiyonlari Uzerine
etkilerini arastirmak icin planlanmistir.

2. Materyal ve Metot

Prospektif olarak planlanan bu calisma randomize kontrollidir. izmir Demokrasi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 24.02.2021 tarihinde 2021/02-14 karar numarasiyla
bu calismayi onaylamistir. Calisma kapsaminda izmir Valiligi il Milli Egitim Miidirligi'nden ve Saglik
Bakanhgi Saglik Hizmetleri Genel Midurligi’nden gerekli onaylar alinmistir. Calismaya katilmaya
gonulli olan, Milli Egitim Bakanhgdi'na bagl okullarda aktif olarak galisan, 18-50 yas araliginda olan ve
en az iki yildir akilli telefon kullanan 6gretmenler dahil edildi. Akilli telefon uygulamasi kullanmaya
engel olabilecek herhangi bir fiziksel veya zihinsel engeli bulunan, eklem deformitesi gibi dnceden var
olan akut veya kronik kas-iskelet sistemi bozukluklari olan, herhangi bir akut veya kronik enfeksiyonu
velveya saglik problemi olan, COVID-19 tanisi konuldugu igin karantinada olan veya son (¢ ay
icerisinde COVID-19 gegirmis olan &gretmenler galismaya dahil ediimedi. Ogretmenler calisma
konusunda aydinlatildi ve onamlari alindi. ilgili okullarda egitim ve dgretim faaliyetleri herhangi bir
sekilde aksatilmadan degerlendirmeler ve takipler gergeklestirildi. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu
Prensiplerine ve iyi klinik uygulama kilavuzuna uygun olarak yapildi.
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Gondlla 6gretmenler uygulama ve kontrol gruplarina web sitesi tabanli bir randomizasyon programi
yoluyla rasgele ayrildilar ve dort hafta boyunca takip edildiler. Uygulama grubundaki égretmenlere
degerlendirme yapildiktan sonra internet Uzerinden bir glin igerisinde yaklasik bir saat siren akill
telefona postlr dizeltme uygulamasi ylkleme ve kullanimina ydénelik agiklayici bir egitim verildi.
Kontrol grubu sadece izleme altinda tutuldu. Dort haftalik uygulama takibi sonunda degerlendirmeler
tekrarlandiktan sonra kontrol grubundan uygulama kullanmak isteyen égretmenlere de ayni sekilde
uygulamaya yoénelik egitim verildi.

Postlr dizeltme uygulamasi olarak 6gretmenler akilli telefonlarina “Text Neck-Forward Head Posture
Correction” (I0S ve Android), “Neck & Spine Wellness-Neck Posture Corrector” (Android), “Text Neck
Indicator-Lite” (Android) ve “Text Neck Relief ve NeckGuard (I0S)” uygulamalarindan herhangi birini
yuklediler. Bu uygulamalarin genel 6zelligi; kullanici telefonunu basini 6ne egerek kétl bir agida belirli
bir sire kullandiginda kullaniciya gérsel ve/veya isitsel uyari géndermek ve kullanicinin postirini
diizeltmesini hatirlatmaktir [14-16]. Ucretsiz kullanilabilen bu uygulamalar akilli telefon isletim
sistemine bagli olarak akilli telefonlara yuklenebildiginden tek bir uygulama kullaniimasi yerine birkag
uygulama igerisinden akilli telefon kullanicisina en uygun gelenin secilmesine olanak taninmistir.

Ogretmenlerin cinsiyeti, yasi, vicut agirhd:, boy uzunlugu, akilli telefon kullanma siresi, kullanilan
akilli telefonun igletim sistemi (ANDROID, i0S), giin igerisinde ortalama akilli telefon kullanim siresi
ile boyun durusu ve genel duruslarindan rahatsiz olup olmadiklari sorgulandi. Arastirma kapsaminda
dort hafta siren takip 6ncesi ve sonrasinda tim &6gretmenlerde agr algilamasi, boyun agrisina bagl
ozarlilik durumu ve akilli telefon bagimhiigi degerlendirildi. Ogretmenlerde agrinin varligi ve siddeti
Sayisal Agri Derecelendirme Olgegi kullanilarak élgiildi [19,20]. Gegerli ve givenilir olan bu élgekte
agrn sifir (agr yok) ile 10 (mUmkin olan en siddetli agri) arasinda puanlanmaktadir [19,20]. Boyun
Ozurliilik indeksinin gegerli ve givenilir oldugu bilinen Tiirkge uyarlamasi ile égretmenlerin boyun
6zUr durumu degerlendirildi [21,22]. Bu indeks; agri siddeti, kisisel bakim, agdirlik kaldirma, okuma, bas
agrisi, konsantrasyon, is, araba kullanma, uyku ve dinlenme durumlarinda boyun &6zir durumunu
O0lcen 10 sorudan olusmaktadir. Her soru sifir (engelli yok) ile bes (tam 6zurll) arasinda
puanlanmaktadir. indeksten en fazla 50 puan alinmaktadir. Bireyin bu indeksten aldigi puan arttikga
boyun agrisina bagli éziir diizeyi de artmaktadir [21]. indeksten alinan toplam puan sifir ise bireyde
hi¢ kisittama olmadigi, alinan puan 50 ise bireyde boyun agrisina bagl tam 6zir oldugu anlamina
gelir; 0-4 arasi puan 6zUr yok, 5-14 arasi puan hafif 6zir, 15-24 arasi puan orta dizey 6zlr, 25-34
arasl puan ciddi 6zur ve 35 ve Ustil puan tamamen O6zir olarak degerlendirilir [22]. Akilli Telefon
Bagimhhg Olcegi ergenlerde akilli telefon bagimhhdi riskini élgmek amaciyla olusturulmustur [23].
Daha sonra uygulama kolayli§i agisindan bu form 10 soruya dusurulerek Akilli Telefon Bagimhhgi
Olcegi Kisa Formu olusturulmustur [23]. Calismamizda &égretmenlerin akilli telefon bagimlihgini
dlemek icin Tirkge uyarlamasi gegerli ve giivenilir olan Akilli Telefon Bagimliigr Olcedi Kisa Formu
kullanilmigtir [24]. Tek faktorlii olan bu 6lgegin toplam madde sayisi 10°dur. Olgek altili Likert tipi
dereceleme ile degerlendirilir ve her madde birden (kesinlikle katiimiyorum) altiya (kesinlikle
katiliyorum) dogru puanlanmistir. Bu 6lgekten alinabilecek en distk puan 10, en ylksek puan 60'tir.
Olgek icin kesme degeri erkeklerde 31, kadinlarda ise 33 puan olarak bulunmustur. Olgekten alinan
yuksek puanlar akilli telefon bagimhhgi riskinin arttigini géstermektedir [24].

istatistik Analizler

GPower (G*Power 3.0.10 system, Franz Faul, Universitat Kiel, Germany) [25] programi kullanilarak
calisma icgin gerekli 6rneklem buyukligu hesaplanmigtir. Bu c¢alismanin 0,05 a degeri, 0,63 etki
buyuklugi ve %80 glce ulasarak iki grup arasindaki agri puani farkini saptayabilmesi icin her iki gruba
en az 41 birey alinmasi gerektigi belirlenmistir [16]. Istatistik analizler Windows tabanl “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)’ surim 15.0 aracihigiyla yapildi. Tanimlayici analizler
degiskenin tipine gore frekans (n), ylizde (%), ortalama (x), standart sapma (ss), ortalama fark ve %95
given arahgi (%95GA) seklinde sunuldu. Gruplann baslangic degerleri, gruplarin baslangic
degerlerine gore dort haftalik takip sonrasi fark degerleri ve gruplar arasi baglangi¢ degerlerine goére
dort haftalik takip sonrasi fark degerleri karsilastinlirken normal dagilima uyan degiskenlerinin
karsilastirimasinda Bagimsiz Orneklem t testi ve kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda
McNemar ile Ki-kare testleri kullanildi. istatistik analizlerde Tip-I hataya baglh yaniima olasiligi p<0,05
olarak belirlendi.
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3. Bulgular

Calisma kapsaminda ulagilan 91 6gretmenden igleme Olgitlerine uyan 31 6gretmen dort hafta
boyunca takip edildi. Bu &gretmenlerin 16’si uygulama grubunda diger 15’i ise kontrol grubunda
calismayl tamamladi. Gruplardaki 6gdretmenlerin baslangic demografik 6zellikleri istatistik olarak

benzerdi (Tablo 1, p>0,05).

Tablo 1: Ogretmenlerin demografik ézellikleri

Uygulama grubu Kontrol grubu _—
79 (n:16§] (nzlgS) p degeri
X1SS X£SS
Yas (yil) 34,7545,08 35,20+4,57 0,798
Viicut agirhgi (kg) 77,25+13,94 78,67+14,39 0,783
Boy uzunlugu (m) 1,75+0,09 1,74+0,09 0,768
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 24,98+2,98 25,79+3,72 0,503
n; % n; %

Cinsiyet

Kadin 4; %25 2: %13,3 0.654

Erkek 12; %75 13; %86,7 '
Kronik saglik problemi varlig

Norolojik hastalik 0 1; %6,7

Ortopedik hastalik 1; %6,3 3; %20 0,265

Hormon bozuklugu 0 1; %6,7
Akill telefon kullanma siiresi

2yl 1; %6,3 0

25 yil 15. 9%693,7 15; %100 1,000
Akilli telefon igletim sistemi

Android 13; %81,3 14; %93,3 0.600

108 3; %18,8 1; %6,7 '
Giin iginde akilli telefon kullanma siiresi

<1 saat 1; %6,3 2; %13,3

2 saat 8; %50 8; %53,3

3 saat 4; %25 2; %13,3 0,410

4 saat 3; %18,8 1; %6,7

25 saat 0 2; %13,3

kg: kilogram, m: metre, x: ortalama, ss: standart sapma, n: frekans, %: yiizde; Ki-kare testi, “p<0,05, Bagimsiz Orneklem t testi,

*p<0,05.

Gruplar arasinda 6gretmenlerin takibe baslamadan 6nce yapilan degerlendirmelerinden elde edilen
puanlar istatistik olarak benzerdi (Tablo 2, p>0,05).

Tablo 2: Dort haftalik takip dncesinde 6gretmenlerde boyun agrisi algilamasi, boyun agrisina baglh 6zurlilik
durumu ve akilli telefon bagimlihgr puanlarinin karsilastiriimasi

Uygulama Kontrol p
grubu grubu degeri
XSS XSS
Sayisal Agri Derecelendirme Olgegi (0-10 puan) 1,56+1,99 2,4+2,29 0,286
Boyun Oziirliiliik indeksi (0-50 puan) 4,44+3,76 5,6+4,69 0,451
Akilli Telefon Bagimliigi Olgegi Kisa Formu (10-60 puan) 20,5+7,56 25,249,22 | 0,131

x: ortalama, ss: standart sapma; Bagimsiz Orneklem t testi, *p<0,05.

Gruplar arasinda dort haftalik takip 6ncesine gére uygulama sonrasi degisim fark degerleri istatistik

olarak benzerdi (Tablo 3, p>0,05).
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Tablo 3: Dort haftalik takip dncesi ve sonrasi 6gretmenlerde boyun agrisi algilamasi, boyun agrisina bagli
Ozurltlik durumu ve akilli telefon bagimlidi puanlari fark degerlerinin karsilastiriimasi

Uygulama Kontrol
grubu grubu
X+SS XESS Ortalama fark p
B B (Y%095GA) degeri
Sayisal Agri Derecelendirme
Olcegi (0-10 puan) -0,88+0,96 -1,27+1,39 0,39 [(-0,48) - (1,26)] | 0,365
Boyun Oziirliiliik indeksi
(0-50 puan) -0,94+3,75 -2,87+4,57 1,93 [(-1,13) - (4,99)] | 0,207
Akilli Telefon Bagimhiligi Olgegi ) ) : i
Kisa Formu (10-60 puan) 0,44+8,09 1+10,37 1,44 [(-8,25) - (5,37)] | 0,669

x: ortalama, ss: standart sapma, GA: giiven arali§i; Bagimsiz Orneklem t testi, *p<0,05.

Gruplar arasinda dért haftalik takip sonrasinda agri varligi, boyun agrisina baglh 6zir durumlari ve
akill telefon bagimhhidr oranlarindaki degisim istatistik olarak benzerdi (Sekil 1-2, Tablo 4, p>0,05).
Ancak kontrol grubunda dort haftalik takip sonrasinda boyun agrisina bagli 6zir gérilme oranlari
istatistik anlamli olarak azaldi (Sekil 1-2, Tablo 4, p<0,05).

Tablo 4: Doért haftalik takip 6ncesi ve sonrasinda 6gretmenlerde boyun agrisi varhidi, boyun agrisina bagh
6zUrlilik durumu ve akilli telefon bagimliligr oranlarinin ve bu oranlardaki degisimlerin karsilastiriimasi

4
Uygulama grubu Kontrol grubu haftalik
(n=16) (n=15) takip
etkisi
Takip Takip p Takip Takip p p
oncesi sonrasi | degeri oncesi sonrasi | degeri | degeri
n; % n; % n; % n; %
Sayisal Agri Derecelendirme Olgegi
Adn var 9; %56,3 4; %25 11; %73,3 6; %40
AGr yok 7. %437 | 12.%75 | 0993 4 w267 | 9 wme0 | 0120 | 0464
Boyun Oziirliiliik indeksi
Ozir yok 8; %50 12; %75 7; %46,7 | 13; %86,7 .
Hafif 6zUr var 8; %50 4; %25 0,289 8; %53,3 | 2; %13,3 0,031 0,363
Akilli Telefon Bagimhhigi Olgegi Kisa Formu
Bagimlilik riski var | 2; %12,5 0 ) 5; %33,3 | 4; %26,7 1000 1,000
Bagimlilik riski yok | 14; %87,5 | 16; %100 10; %66,7 | 11; %73,3 ' '

n: frekans, %: yiizde; McNemar testi, *p<0,05, Ki-kare testi, “p<0,05.

80
70
60
50
40
30
20
10

Boyun agrisi

Boyun agrisina bagli hafif

Ozir durumu

Uygulama grub

u HmKontrol grubu

Akilli telefon bagimlihgi

Sekil 1: Ogretmenlerde dort haftalik takip ncesi boyun agrisi, boyun agrisina bagl hafif 6ziir durumu ve akilli
telefon bagimhihgr oranlari
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Boyun agrisi Boyun agrisina bagl hafif Akilli telefon bagimlilig
Ozlr durumu

Uygulama grubu Kontrol grubu

Sekil 2: Ogretmenlerde dort haftalik takip sonrasi boyun agrisi, boyun agrisina bagh hafif ézir durumu ve akilli
telefon bagimlihgr oranlari

4. Tartisma ve Sonug

Calismamizda COVID-19 pandemi surecinde Milli Egitim Bakanligi'na bagli okullarda aktif olarak
calismakta olan ve en az iki yildir akilli telefon kullanan 6gretmenlerin akilli telefonlarina ytklenen
postur dizeltme uygulamalarinin dort haftalik dizenli kullaniminin boyun agrisi, boyun agrisina bagli
O6zur durumu ve akilli telefon bagimhh@ UGzerine etkilerini arastirdik. Baslangigta her iki gruptaki
ogretmenlerin buyik ¢odunlugunda boyun agrisi ve boyun agrisina bagl olarak hafif 6zir durumu
mevcuttu, gruplardaki égretmenlerin bazilarinda ise akilli telefon bagimhligi s6z konusuydu. Kontrol
grubuna kiyasla dort hafta boyunca uygulamalari kullanan 6gretmenlerde boyun agrisi siddeti, boyun
agrisina bagh 6zir durumu ve akillh telefon bagimlihdi puanlarinda kayda deger bir degisim
saptanmazken, uygulama grubuna kiyasla izlemle takip edilen kontrol grubunda dért haftanin sonunda
boyun agrisina bagl 6zir goértlme oranlarinin 6nemli élglide azaldi§i tespit edilmistir.

Ogretmenlerde bel, boyun, sirt, omuz, kol, énkol, el bilegi, dirsek agrisi, ses problemleri gibi kas iskelet
problemleri, fiziksel inaktivite, bel agrisina bagdli minimal dizeyden ciddi dereceye kadar goérilebilen
0z0r durumu, uyku bozukluklari, ¢alisma postirinde durus bozukluklari ve artmis stres dizeyi gibi
psikolojik problemler bildiriimektedir [17,18,26,27]. COVID-19 pandemi surecinde ¢evrimici uzaktan
egitim sebebiyle ekran karsisinda uzun sureler calisma zorunlulugu ve karantina tedbirleri gibi
pandemi kisitlamalari sebebiyle fiziksel aktivitelerde dogal bir azalma olmasina bagh olarak
egitimcilerde sirt agrisi ortaya ¢ikmistir. Ayrica bu egitimcilerin %61,2’sinde bel agrisi gortulmastur. Sirt
agrisinda artis ile de gunlik oturma suresinde artis ve egzersiz suresinde azalma arasinda dogrusal
iliski bulunmustur [28]. Tim bu sonuglar bizim ¢alismamizin baslangi¢ degerlendirme sonuglariyla
uyumludur. Pandemi surecinde degerlendirdigimiz 6dretmenlerin boyun agrisi, boyun agrisina bagl
olarak hafif 6zur durumu ve akilli telefon bagimliigi s6z konusuydu. Bu sebeple 6gretmenlerde
mesleki deformasyona bagli olarak vel/veya pandemi sartlariyla yeni ortaya c¢ikan kas iskelet
problemlerine karsi hem koruyucu oOnlemler alinmasi hem de cesitli yontemlerle kas iskelet
bozukluklarinin giderilmesi gerekmektedir. Kas iskelet problemlerine kargl bu bireylerde tek basina
egzersiz egitimi uygulanmasi etkili olabildigi gibi hasta egitimi, ergonomik dizenlemeler, ayakkabi ve
tabanlik onerisi gibi diger yontemler de etkili olabilmektedir [29]. Konvansiyonel yontemler arasinda
ogretmenlere fiziksel aktivite ve egzersiz danismanhdi ile bel-boyun okullari da tavsiye edilmektedir
[26].

Gunumuzde cesitli hastaliklarin énlenmesi veya tedavi edilmesi igin teknoloji tabanli Grtnlerden olan
akill telefonlarda bulunan saglik ile ilgili gesitli uygulamalarin kullanimi tavsiye edilmektedir [30]. Bu
uygulamalarin etkinligi ginimuizde halen net olmamasina ragmen uygulamalarin halk arasinda
yayginlastirilarak kronik hastaligi olan bireylerde kullaniimasi uzmanlarca 6nerilmektedir [30]. Bizim
galismamizda da boyun agrisi ve boyun agrisina bagli 6zir durumu olan 6gretmenlerde kas iskelet
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agrisi ve fonksiyonlarini diizeltmek igin postir diizeltme uygulamasinin etkinligi degerlendirilmis ancak
o6gretmenlerde uygulama kullaniminin kontrol grubuna kiyasla boyun agrisi, boyun fonksiyonu ve akilli
telefon bagimhhgi Gzerinde olumlu etkisi gosterilememistir. Her iki grubumuzdaki 6gretmenler takip
suresince herhangi bir medikal tedavi veya yardim almamistir. Buna ragmen her iki gruptaki
ogretmenlerde agri varhdi, agrn siddeti ve boyun agrisina bagh o6zir durumu doért haftalik takip
sonrasinda istatistik olarak anlamli olmasa da azalmistir. Hatta kontrol grubunda boyun agrisina bagh
6zUr durumunda azalma anlamh bulunmugtur. Tim bu durumlar gz 6nine alindidinda, kontrol
grubumuzdaki  6gretmenlerin  uygulama grubumuzdaki  dgretmenlerle  etkilesime gegerek
arastirmacilardan habersiz telefonlarina kontrol takip suresinde uygulama yukleyerek kullanmis
olmalari ihtimalinin galismamizin sonuglarini etkilemis olabilecedini disinmekteyiz. Calismamizda
arastirdigimiz konuyla uyumlu olan baska bir arastirmada sosyal medya Uzerinden verilen egitimin
ogretmenlerde is ile iligkili olan boyun agrisina neden olan yuksek riskli davraniglari degistirip
degistiremeyecegdi arastiriimaktadir. Ancak hentiz bu calismanin sonuglari sunulamamigtir [31].
Calismamizin sonuglarina zit olarak 6grenciler lzerinde yapilan bazi ¢alismalarda postir dizeltme
uygulamalarinin Universite 6grencilerinde 6z-ydnetim fonksiyonunu, agri egitimini ve kendi kendini
izleme becerisini sagladigi bildiriimektedir [14-16]. Ancak &gretmenlerde mesleki deformasyon g6z
o6ninde bulunduruldugunda &grencilerde 6gretmenlere kiyasla henlz boyun agrisi ve boyun
fonksiyonlarinda problemler belirginlesmemis olabilir. Dolayisiyla bu tarz uygulamalar koruyucu olarak
boyun agrisi olmayan bireylerde etkili olabilirken, boyun agrisi ve boyun agrisina bagli olarak gunlik
yasam aktivitelerinde kisittanmasi olan bireylerde boyun agrisini azaltma bakimindan yetersiz kaliyor
olabilir. Nitekim telefonlarda bulunan bu uygulamalar icerik olarak agr egitimi ve azaltilmasini
hedeflese de saglik calisanlari tarafindan klinik calismalarda yeterince arastirimadigindan kanita
dayali bilgi eksikligi halen mevcuttur [32]. Bu baglamda ¢alismamizin sonuglari degerlidir.

Sonug olarak, 6gretmenlerde COVID-19 pandemi sirecinde aktif olarak ¢alisma durumu, gelisen
teknolojiyle beraber akilli telefon kullaniminin artmasi ve mesleki deformasyona bagl olarak ortaya
¢ikabilen boyun agrisi, boyun agrisina bagli boyun fonksiyonunda bozulma ve akilli telefon bagimliligi
problemleri bizim ¢alismamizdaki 6gretmenlerde mevcuttu. Ancak akill telefonlara ytiklenen ve bir ay
boyunca kullanilan bu uygulamalar 6gretmenlerin boyun agrisi, boyun fonksiyonu ve akilli telefon
bagimhhg: UGzerinde olumlu yonde etkili olamamistir. Uzamig COVID-19 pandemi sireci ve bu
pandeminin ne zaman sonlanacaginin da belirsizligi dikkate alinacak olursa 6gretmenlerde giderek
artan kas-iskelet problemlerini énlemeye ve tedavi etmeye yonelik olarak etkinligi gosterilmis olan
birebir ¢evrimici veya ylz ylze gozetimli seanslar seklinde uygulanan rehabilitasyon yaklasimlarini
Onermekteyiz [33]. Bu sekilde boyun agrisi azaltilarak boyun fonksiyonlari gelistirilebilir.

Calismamizin en 6nemli pratik sonuglari ve UstinlUkleri arasinda COVID-19 pandemi sirecinde aktif
olarak calisan 6gretmenlerde boyun agrisi (%56,3-%73,3), boyun agrisina bagh olarak hafif 6zur
(%50-%53,3) ve akilli telefon bagimlihgi (%12,5-%33,3) oldugunun goésterilmis olmasi yer almaktadir.
Ayrica dort hafta gibi uzun bir siire boyunca mobil uygulama kullanimi yoluyla gézetimsiz olarak postur
dizeltmenin etkili olmadigini gosteren calismamiz goézetimli kullanilan uygulamalarin etkinliginin
arastiriimasi gerekliligini de ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizin en énemli kisithihgi, 6gretmenlerin akilli telefonlarina herhangi bir uygulama yuklenmesi
konusundaki negatif yaklagimlari ve postir dizeltme uygulamasinin igerigiyle ilgili 6nyargih bakis
acilarina sahip olmalariydi. Bu sebeple birgok 6gretmen calismaya dahil edilememistir. Bir diger
calismamizdaki 6nemli kisitilik ise, tatii donemlerinde 6gretmenlere erisim saglanamamasiydi. Bu
durumu COVID-19 pandemisine bagli olarak 6dretmenlerin hi¢ olmadigi kadar telefonlariyla mesgul
olarak ekranlara fazlasiyla maruz kalmalarina ve de ders donemi bittiginde ekranlardan uzak kalmak
istemelerine bagladik. Bu sebeplerle, hedeflenen 6rneklem sayisina ulasamadik. Teknoloji tim hiziyla
ilerlerken neredeyse hayatimizi telefonlar tzerinden bir parmak hareketiyle yonettigimiz ve de mobil
saghk uygulamalarinin sayisinin da giderek arttigini disiUnursek, ileri galismalarda daha buyuk
orneklem sayilariyla arastirmalar yapilarak mobil uygulamalarin etkinliginin randomize kontroll{
calismalarla aydinlatiimasi gerekmektedir.

Etik Beyani

Bu galismada, “Yiiksekégretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yénergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykiri Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gerceklestiriimedigini taahhdit
ederiz.
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OZET

Bitkilerin belirgin gevreyi algilama (QS) inhibisyon aktivitesi, bakteriyel patojeniteyi azaltmak igin yeni bir
midahale stratejisi olarak kullanilabilir. Bu ¢alismada, metanol ile hazirlanan iki farkli ¢am turd (Pinus
nigra L.ve Pinus brutia L.) kabuk ekstraktlarinin, Pseudomonas aeruginosa PAO1 ve Chromobacterium
violaceum bakterilerin Quorum Sensing (QS)'ye bagh virtlans faktorlerinin Gretim potansiyeli Gzerindeki
aktivitelerinin arastinimasi amaclanmistir. Ekstraktlar, elde etmek igin ultrasonik destekli ekstraksiyonlar
yapilmistir. Sonuglar, ekstraktlarin her iki bakteri susu izerinde farkli oranlarla istatistiksel yonden anlamli
olmakla birlikte P. nigra kabuk ekstraktin daha etkili oldugunu gostermistir. Pinus brutia L ekstraktinin,
kayma hareketi Uzerinde inhibisyon orani (%77) gosterirken Pinus nigra L ekstraktinin inhibisyon orani
(%80) daha yiksek bulunmustur.. Ayrica, Pinus nigra ekstraktinin P. aeruginosa PAO1’e kars! elastaz
disinda piyosiyanin Uretimi ve biyofilm olusumu Gzerindeki inhibisyon etkisi, sirasiyla %62 ve %54 olarak
Pinus brutia ekstraktina gore (%41,%51) daha ylksek diizeyde tespit edilmistir. Calisma sonucunda elde
edilen veriler P. nigra ve P. brutia ekstraktlarinin piyosiyanin, elastaz, viyolasein uretimi, biyofilm
olusumu ve kayma hareketligi dahil olmak Uzere fenotipe glcli bir sekilde muidahale ettigini ortaya
cikarmistir. Bu sonuglar, cam kabugu ekstraktlarinin anti-QS ajanlar olarak potansiyele sahip olabilecegini
gOstermistir.

Anahtar Kelimeler: Pinus nigra L, Pinus brutia L., Pseudomonas aeruginosa PAO1 ,Chromobacterium violaceum,
Cevreyi algilama, virulans
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ABSTRACT

The apparent Quorum Sensing (QS) inhibition activity of plants could be used as a new intervention strategy
to reduce bacterial pathogenicity. This study, it was aimed to investigate the activities of the bark extracts of
two different pine species (Pinus nigra L. and Pinus brutia L) prepared with methanol on the production
potential of Quorum Sensing (QS)-dependent virulence factors of Pseudomonas aeruginosa PAO1 and
Chromobacterium violaceum bacteria. Ultrasonic-assisted extractions were performed to obtain the extracts.
The results showed that the extracts were statistically significant at different rates on both bacterial strains,
but the P. nigra bark extract was more effective. Pinus brutia bark extract showed an inhibition rate (77%) on
swarming motility. The bark extract of Pinus nigra had a higher inhibition rate (80%). In addition, the inhibition
effect of Pinus nigra bark extract against P. aeruginosa PAO1 on pyocyanin production and biofilm formation
other than elastase, inhibition rates of 62% and 54%, respectively, were higher than Pinus brutia bark extract
(41%, 51%). Our study revealed that Pinus nigra L. and Pinus brutia L. bark extracts strongly interfere with the
phenotype, including pyocyanin, elastase, Violasein production, biofilm formation, and swarm motility. These
results may indicate the potential use of pine bark extracts as anti-QS agents.

Keywords: Pinus nigra L., Pinus brutia L., Pseudomonas aeruginosa PAO1, Chromobacterium violaceum, Quorum
Sensing, Virulence,
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1. Giris

Antibiyotiklerin asiri ve yanlis kullanimi sonucu ortaya ¢ikan coklu ilaca direngli bakterilerin neden
oldugu hastane enfeksiyonlari tim diinyada hekimlerin korkulu riyasidir. Mevcut konvansiyonel
antibiyotiklere direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve bu tir bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde antibiyotiklerin yetersiz kalmasi, etkili tedavi segenekleri gelistirmek icin yeni stratejilere
acil intiyac oldugunu gostermektedir [1,2]. Biyofiimlerin neden oldugu enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi
zayIf olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran durumlardir. Nitekim son yillarda yeni antibiyotik
kesifleri yavaslarken, coklu antibiyotik direngli mikroorganizmalar ortaya c¢ikmis ve antibiyotikler
etkinligini blylUk o6lgude kaybetmeye baslamistir [3]. Bu nedenle bakterilere karsi yeni stratejiler
kullanmak gerekli hale gelmistir. Yeni antibiyotik gelistirme arastirmalarin yani sira bakterileri 6ldirmek
yerine virllent sistemlerin inhibisyonu Gzerine yapilan ¢alismalar da hiz kazanmistir.

Gunumuzde bakteri duvari disinda yeni terapdtik hedefler bulunmustur. Hicreler arasi “gevreyi
algilama” ya da “Quorum Sensing” olarak da adlandirilan bu mekanizma bakterilerde biyofilm olusumu
ve virlilans faktorlerinin (elastaz ve piyosiyanin) Uretimi gibi 6nemli rol oynayabilen spesifik genleri
dizenleyerek, bakteri populasyonlarinin davraniglarini koordine etmelerini saglayan dizenleyici bir
iletisim mekanizmasidir. Bu nedenle, bu mekanizmanin inhibisyonu, antibiyotik direncinin tstesinden
gelmek icin ilag kesif programlarinda alternatif bir tedavi stratejisi olarak arastiriimaktadir [4]. Bitkiler
uzun suredir tipta tedavi amaciyla kullaniimaktadir [5] ve insanlarin yaklasik %80'inin hastaliklar
tedavi etmek igin tibbi bitkilere glivendigi tahmin edilmektedir [6].

Turkiye'de diger birgok Ulkede oldugu gibi tibbi agidan énemli bitkiler geleneksel olarak tedavi amagl
olarak kullaniimaktadir [7]. Bitkilerin tibbi amagh kullanimi bugiine kadar birgok geleneksel tip
sisteminin temelini olusturmustur ve giinimuizde de tedavi agisindan insanlida yeni umutlar sunmaya
devam etmektedirler [8].

Yakin zamanda tibbi bitkilerin gesitli kisimlari Gzerinde yapilan ¢alismalar, tibbi bitkilerin antioksidan,
antidiyabetik, kardiyoprotektif, ndroprotektif, hepatoprotektif, antikanser, antiinflamatuar, antiviral ve
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antimikrobiyal aktiviteler gibi genis bir farmakolojik aktivite yelpazesine sahip oldugunu gostermistir
[9,10]. Bakterilerin hiicre digi virulans faktorlerinin salinimi QS mekanizma ile kontrol edilip
dizenlenmektedir [11,12]. Yapilan galismalar, tibbi bitkilerin potansiyel QS inhibitorlerinin bakteriyel
patojeniteyi azaltabilecegini ve hicreleri dldirmek yerine bakteriyel QS sistemlerini hedefleyip, direng
gelistirmek icin segici basinci azaltip veya yavaslatabilecegini gostermistir [11,13]. Bu bagdlamda
bitkilerin tibbi amagh kullanimi birgok hastaligin tedavisinde 6zellikle mikroorganizmalarla miicadelede
bir ¢c6zim olmug ve umut verici bir strateji olarak benimsenmistir [14]. Calismamizda kullandi§imiz
Pinus brutia L. (kiziigam) ve Pinus nigra L. (karagam) Pinaceae familyasi icerisinde yer alip,
Tarkiye’de en genis yayilis alanina sahip tdrlerdir. Bilimsel literatiirlere gére etnobotanik kullanimlari
diger turlere gore daha fazla gézlenmistir [15]. Cam kabudu, kozalak ve igne gibi orman atiklarinin
kullanimi ilgi gekici oldugu kadar, ayni zamanda sayi ve kapsami sinirli kalmis bir konudur. Ozellikle
belirli gam tlrleri ve bunlar arasinda galismamizda segilen 2 tur (Pinus brutia, P. nigra) hakkinda
yapilan ¢ok sinirli sayida galisma mevcuttur [16,17,18]. Bu bilgiler dogrultusunda antibiyotiklere ve
cevresel kosullara kargl artan mikrobiyal direng igin dogal Urlnleri kullanmak umut verici bir tedavi
yontemi olabilir.

Bu nedenle bu calismada, Pinus nigra ve P. brutia kabuk ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa
PAO1 ve Chromobacterium violaceum bakterilerinin QS'ye bagli virdlans faktérlerinin  Uretim
potansiyeli Gzerindeki aktivitesinin dederlendirilmesi amaclanmigtir.

2. Materyal ve Metot

Bitki Materyali ve Ekstrakt Hazirlama

Arastirmada kabuklari kullanilan iki gam tirG (Pinus nigra ve P. brutia) ticari olarak temin edilmistir.
Numuneler bir blender (Waring 8011 EB, Amerika) yardimiyla toz haline getirildi. 5.5 g toz numune
tartildi ve 50 mL metanol ilave edildi. Daha sonra toz numune 45 dakika ultrasonik banyoda
(Elmasonic P, Almanya) ekstrakte edildi. Daha sonra ¢o6zlcu rotavapor (Heidolph Hei-Vap Doner
Evaporatér, ingiltere) yardimiyla 40-45 °C'de uzaklastirildi. islem sonunda verim hesaplandi.

Antibakteriyel Aktivite

Mevcut calismada Suleyman Demirel Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji ve
Immunoloji ABD bakteri stokugundan elde edilen Pseudomonas aeruginosa PAO1 ve
Chromobacterium violaceum kullanildi.

QS inhibitdr Aktivitesi
Biyofilm Olusumu Deneyi

Pinus turlerinin kabuk metanol ekstraktlarinin bakteriyel biyofilm Gzerindeki etkisi kristal viyole (CV)
testine goére arastirildi [19]. Kuyucuklarda bulunan Luria-Bertani broth (LB) besi ortamina farkl
konsantrasyonlarda ekstraktlar eklendi. Kuyucuklara 5 yl PAO1 kiltirt yapilip 37°C'de 48 saat
inkibasyondan sonra plaka icerigi dokuldi ve planktonik bakterileri uzaklastirmak igin 3-5 kez yikandi.
Daha sonar kuyucuklara %0.1 konsantrasyonda CV eklendi ve 30 dakika sonra tekrar 3-5 kez saf su
ile yikandi. Ardindan %95 metanol eklenerek 15 dakika bekletildi. Optik Yogunluk (OD) degerleri
(Epoch Microplate Spectrophotometer) 570 nm'de kaydedildi. Referans PAO1 susu bu deneyde pozitif
kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol steril LB idi. Ekstraktlarin biyofilm olusumu Uzerindeki
inhibisyon orani asagidaki formule gére hesaplandi.

*OD: Optik Yogunluk

inhibisyon orani (%) = [ (kontrolde OD — tedavide OD) x 100 ] / kontrolde OD

Elastolitik Deneyi

Ekstraktlarin elastolitik aktivitesi, Ohman ve ark.'nin ydontemine gore Elastin Congo Red (ECR; Sigma-
Darmstadt, Aimanya) testi ile belirlendi [20]. Bu yontemle her bir kuyucuga 100 uL bitki 6zUti ilave

edildi ve OD degeri 600 nm'de belirlendi. Daha sonra inkibator calkalayicida 37°C'de 14-16 saat
bekletildi. Kltirtiin 100 pl stipernatant kismi bir tiipe aktarildi ve izerine 900 ul ECR tamponu eklendi.
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Elde edilen karisim 37°C'de 3 saat 200 rpm'de galkalanarak inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra
numune 4500 rpm'de 5 dakika santrif(j edildi. Numunenin sipernatanti bir klvete aktarildi ve 495 nm
dalga boyunda optik absorpsiyonu spektrofotometrik olarak okundu (BioTek-Epoch 2 Mikroplaka
Spektrofotometre). PAO1 kultiri ve LB, sirasiyla pozitif ve negatif kontroller olarak kullanildi. Testler
Uc kez tekrarlandi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Piyosiyanin inhibisyon Deneyi

Ekstraktlarin piyosiyanin pigment Uretimi Gzerindeki etkisi, Essar ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
ydnteme gore yapildi [21]. Ekstrakt piyosiyanin pigment Uretimi Uzerindeki inhibitor etkisini arastirmak
icin 600 nm'de 0,05 OD'de uretilen bir PAO1 bakteri kiltlrt kullanildi. LB ortami igeren siselere 100 uL
bitki ekstrakti ilave edildi. Daha sonra 37 °C'de calkalanarak 16-18 saat inklbasyona birakildi.
inkiibasyon periyodundan sonra ortama 5 mL kloroform ilave edildi ve 30 saniye vortekslendi. Daha
sonra sigelerin dibindeki kloroformdan ayrilan faz (2 mL) alinarak cam tlplere yerlestirildi. Buna 1 mL
HCL-su karisimi eklendi ve tekrar 30 saniye vortekslendi. TUplerin yuzeyinde olugsan pembe faz OD
520 nm'de okundu ve kaydedildi. Testler U¢ kez tekrarlandi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Kayma Motilitesi

Kayma motilitesi swarm agar (SA) testi Rashid ve ark.'nin ydntemine gore ile yurutildi. Pseudomonas
aeruginosa PAO1, 37°C'de calkalayici bir inkibatér ile LBB ortaminda gece boyunca Uretildi.
inkiibasyon sonunda steril tiipe alindi ve 4500 devir dk-1" de 5 dk santrifijj edildi. Ekstraktlardan 200
pL alinarak 20 ml swarm agar ortami ile kangstirildi ve petri kaplarina dokildid. Her bir petrinin
merkezine 5 pL bakteriyel slipernatant asilanarak 10-15 dakika kurumaya birakildi ve 37°C'de 16-18
saat inkiibe edildi [22]. kayma hareketliligi asilama noktasindan disa dogru yayilmanin ¢api dlgllerek
test edildi. Sonuclar, kontrol ortaminda PAO1 susu ile karsilagtirilarak degerlendirildi. Testler ¢ kez
tekrarlandi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Viyolasin Pigment Uretiminin inhibisyonu

Chromobacterium violaceum 12472 Uizerinde Pinus nigra ve P. brutia kabuk ekstraktlarinin viyolasin
Uretimini 6nleyici aktivitesini 6lgmek icin spektrofotometrik inkiibasyon deneyi kullanildi [23]. Bu
deneyde 100 uL bitki ekstraktina 5 ml LBB ortami eklendi ve bir gece boyunca ¢alkalayici inkibatérde
30 °C de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 1 mL bakteri kiitirii 13000 dev dk-1'de 10 dakika
santriflij edildi. Daha sonra supernatant ¢ikarildi Gzerine 1 mL DMSO ilave edilerek 30 saniye boyunca
vortekslendi. 10 dakika boyunca 13000 dev/dak-1'de tekrar vorteks isleminden sonra, violaseinli
stpernatant 585 nm'de okundu.

istatistiksel Analiz

Deneyler, rastgele parsel tasarimina gore Ug tekrar halinde gerceklestiriimis ve elde edilen veriler,
JUMP yazilimi ile varyans analizine tabi tutulmus ve sonuglarin ortalamalari arasindaki farklar LSD
coklu karsilastirma testine goére harflerle karsilastinimistir.

3. Bulgular
Anti-QS Etkinligi

Bu calismada, Pinus brutia L. ve P. nigra L. metanol ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa
virulansinda 6nemli roli olan Ug¢ faktore karsi inhibitor etkisi oldugu tespit edilmistir. P. brutia L.
ekstraktinin farkli dalga boylarinda [OD(495,520,570)] absorbans degerleri elde edilerek elastaz,
piyosiyanin ve biyofilm olusumu Uzerindeki etki inhibisyon oranlari sirasiyla %34, %41, %55 olarak
saptanirken, P. nigra ekstraktinin oranlar %17, %62, %54 olarak saptanmistir. Elastaz inhibisyon
etkisi P. nigra ekstraktinin P. brutia'ya gére daha disik olarak gézlenirken, P. nigra ekstraktinin
biyofilm olusumu Uzerindeki inhibisyon etkisi ise P. brutia’ya gére daha yiiksek saptanmistir (Sekil 1).
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Sekil 1: Pinus brutia ve P. nigra kabuk ekstraktlarinin antiquorum algilama aktivitesi **Farkli harflerle ortalamalar
arasindaki fark nemlidir, p<0.01 (SDz)

P. brutia, P. nigra'nin kabuk ekstraktlarinin kayma hareketi Gzerine etkisi ise PAO1 igin 54 mm iken;
P. brutia L. ekstraktinin eklendigi (75 mg/mL) petri de 12 mm, P. nigra’nin eklendigi (75 mg/mL) petri
de ise 11 mm olarak bulunmus ve elde edilen bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorulmustar (Sekil 2 ).

Elde edilen sonuglar; P. brutia L., P. nigra L. kabuk ekstraktlarinin PAO1 (izerinde elastaz,
piyosiyanin, biyofilm olusumu ve kayma hareketi Gizerinde gostermis olduklari ihibisyon oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gérilmustir (p<0.01).

—_—
7 ‘4

60 —
40 :

Bark
20 i

s P nigra
0 _ g
rAO S -

Elastaz Piyosiyanin Biyofilm Kayma

WPinus brutia L kabuk Bl Pinus nigra L. kabuk

Sekil 2: Pinus brutia ve P. nigra kabuk ekstraktlarinin bakteriler Gzerinde Onleyici aktivitesi **Farkli harflerle
ortalamalar arasindaki fark énemlidir, p<0.01 (SDx) Neyi Onleyici aktivitesi, belirgin degil. Ayrica kayma moatilitesi
ile ilgili bulgulardan bahsedilmeli

Viyolasin inhibisyonu

Besiyerinde merkezden duvara yayillma olgulerek degerlendirilen C. violaceum 12472 (izerinde Pinus
nigra ve P. brutia kabuk ekstraktlarinin viyolasin énleyici aktivitesinin arastirildigi deney sonucunda, 50
mg konsantrasyonda %21 inhibisyon istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edilmistir (p<0.01) (Sekil
3).

L0 1.69 a°*
1.80
1.60
1.40
120
160
080
0 60
0.40
0.30
0,60

135k

D98 &

0D 325 om

CVI12472 Pinus nigra L. kabuk Pinus brutia L. kabuk

Sekil 3: Ekstraktlarin viyolasin Uretimi Gzerindeki inhibisyon etkisi**Farkli harflerle ortalamalar arasindaki fark
onemlidir, p<0.01 (SD+)
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4. Tartisma ve Sonug

Bulasici hastaliklar insanligin varolusundan bu yana tim toplumlar etkileyen en énemli sorunlardan
biri olmustur. Bu enfeksiyonlara neden olan bakterilerden Pseudomonas aeruginosa 6zellikle
immunosupresif hastalarda oldurici bir etkendir. Antimikrobiyal tedavi basarisizligi ile iliskili en buyuk
sorun direncin ortaya ¢ikmasidir. Ayrica, P. aeruginosa hucreleri, elastaz, piyosiyanin, biyofilm gibi
virllans faktorlerinin ekspresyonunun dizenlenmesini ve ikincil metabolitlerin Gretimini iligkilendiren
kiguk sinyal molekdllerini sentezleyerek QS yoluyla iletisim kurar. Kontrolstiz antibiyotik kullaniminin
ve bakterilerde direng genlerinin transferinin antibiyotige direngliligin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
ve bu nedenle bulasici hastaliklarla micadelede zorluklar yarattidi bilinmektedir [2,3].

Bakteri virllansi, solunum yolu, damar sistemi ve idrar yolu dahil olmak Uzere cesitli vicut
sistemlerindeki hastane enfeksiyonlarindan sorumludur [24]. Piyosiyanin, P. aeruginosa tarafindan
Uretilen bir pigmenttir ve 6zellikle akciger enfeksiyonlarina neden olmada etkilidir [25]. Ek olarak,
piyosiyanin biyolojik membranlara kolayca nifuz edebilir ve 6zellikle kistik fibrozlu hastalardan biyik
miktarlarda izole edilebilir [21]. Bu nedenlerle piyosiyanin Uretiminin azaltiimasi bulasici hastaliklarin
Onlenmesinde hayati 6neme sahiptir.

Bu baglamda geleneksel tip sistemlerinde siklikla kullanilan bitkiler, modern ila¢ endustrisinde de aktif
olarak kullaniimakta ve bilinen etken maddeleri ile gesitli hastalik durumlarina kargi kullaniimaktadir.
Cam kabugu ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteleri ¢calisiimis olmasina ragmen Pinus brutia ve P.
nigra tlrlerinin kabuk ekstraktlarinin antibakteriyel ve anti-QS aktivitelerinin henlz calisiimadigi
gézlenmistir. Ancak bir calismada Pinus brutia var. eldarica (iran gami) tiiriiniin P. aeruginosa'ya karsi
etkili oldugu ve virtlans faktorini 6nemli 6lclide engelledidi gdsterilmistir (P <0.001) [16]. Mevcut
¢alismada, ¢am kabugu ekstraktlarinin P. aeruginosa’ya kargl virllans ve biyofilm olusumunun
diizenlenmesi Uzerinde inhibitér aktiviteye sahip oldugunu kanitlamistir.

Gram negatif firsat¢i bir patojen olan Chromobacterium violaceum cilt lezyonu ¢oklu karaciger ve
akciger apselerine ve 6limcll septisemiye neden olmaktadir [25]. Yapilan bir ¢alismada, Pinus
pinaster Aiton subsp. atlantica hidro-etanolli kabuk ekstraktlari 0.25, 0.50 ve 80.00 mg/mL
konsantrasyonlarda Gram pozitif bakteriler tGzerinde etkili olmasina ragmen test edilen bitiin Gram
negatif bakterilere karsi inhibisyon etkisi gostermemistir [26].Bunun nedeni Gram negatif bakteriler,
makro molekillere ve hidrofobik bilesenlere karsi bir bariyer olusturan dis lipopolisakkarit yapisi
nedeniyle dogdal veya sentetik molekillere kargi daha direnglidir [27,28]. Ancak bazi bitki ekstraktlarin
hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerin zar gecirgenligini artirarak makro molekdllerin
hicre disina sizmasina neden oldugu bildirilmistir [30,31]. Calismamizda Pinus brutia ve P. nigra agac
kabugu ekstraklarinin C violaceum’a karsi anlamli diizeyde inhibisyon aktivitesi umut verici bir strateji
olarak gortlmektedir.

Sonug olarak bu galisma, bakteriyel iletisimi sinirlayarak glcli bir dogal anti-quorum sensing ajani
olarak Pinus nigra ve P. brutia ekstraktlarinin kullanilabilecegiyle ilgili heyecan verici sonugclar
gOstermistir. P. nigra ve P. brutia turleri elastaz, piyosiyanin ve biyofiimler dahil olmak Uzere P.
aeruginosa'nin virtlans faktorlerinin Uretimini azaltarak etki mekanizmasina iliskin ilk rapordur. Kayma
hareketliligi ve bakteriyel iletisimden sorumlu olan QS sistemi inhibisyonunu P. nigra ve P. brutia
ekstraktlarini kullanilarak sinirlandinidi. P. nigra ve P. brutia ekstraktlarinin diger dogal antibakteriyel
bilesiklerle kombinasyon halinde diger bulasici mikroorganizmalar ve 6zellikle mayalar UGzerindeki
etkisini belirlemek icin calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Etik Beyani

Bu galismada, “Yiiksekégretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen ybnergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykiri Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gerceklestiriimedigini taahhdit
ederiz.
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ABSTRACT

Aim: To develop a scale to evaluate exercise knowledge in diabetes and to ensure validity and reliability of
scale in Turkish.

Methodology: The question pool prepared on exercise in diabetes. Content validity rates of the scale were
between 0.54-1.00. Content validity index of the scale was determined as 0.79.

The pilot application of the first scale with a total of 46 items was carried out with 279 people who had been
diagnosed with diabetes. In estimating the aspects of the scale; descriptive analyzes of the scale, construct
validity and Cronbach's alpha reliability analysis were performed.

Results: In analysis, it was decided that a total of 21 items should be removed from the aforethought 46-
item in the scale. It was observed that the factor loads of the remaining 25 items in the scale ranged from
0.481t0 0.949. It was determined that the structure was explained by 4 factors. Cronbach's alpha coefficient
of the scale was found to be 0.943.

Conclusions: 'Exercise Knowledge Scale in Diabetes' with 25 items and a 4-factor structure established
its Turkish validity and reliability.
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OZET

Amagc: Bu ¢alismanin amaci, diyabette egzersiz bilgisini degerlendirmeye yonelik dlgek gelistirip dlgegin Tlrkge
gecerliligini ve guvenilirligini saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Diyabette egzersiz konusunda soru havuzu hazirlandi. Olgegin, kapsam gegerlilik oranlari
0,54-1,00 puan arasindaydi. Olgegin kapsam gegerlilik indeksi 0,79 olarak belirlendi.

Toplam 46 maddelik ilk lgegin pilot uygulamasi, diyabetes mellitus tanisi bulunan 279 kiside gergeklestirildi.
Olgegin 6zelliklerinin kestirilmesinde; 6lgegin tanimlayici analizleri, yapi gegerliligi ve Cronbach alfa givenilirlik
analizi yapildi.

Bulgular: Analizler sonunda 46 maddelik ilk Glgekten toplam 21 adet maddenin ¢ikartilmasi gerektigine karar
verildi. Olcekte kalan 25 maddenin faktor ytklerinin 0,481-0,949 araliginda oldugu gézlendi. Yapinin, 6zdegeri
1’den buyilk olan 4 faktér ile agiklandigi saptandi. Olgegin Cronbach alfa katsayisi 0,943 bulundu.

Sonug: ‘Diyabette Egzersiz Bilgisi Olgegi’ 25 maddeli ve 4 faktorlii yapi ile Tirkge gecerliligini ve glivenilirligini
saglamistir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, egzersiz, bilgi, olgek
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1. Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease that develops as a result of insufficient utilization
of elements such as carbohydrates, fats and proteins due to the absence or deficiency of insulin [1]. In
order to reduce the acute and chronic complications of the disease, patients should be followed up
regularly for the rest of their lives and have extensive knowledge about their disease [1, 2].

The development of DM and its complications are closely related with physical inactivity [3]. Physical
activity has positive effects such as increasing glycemic control and reducing mortality due to total and
cardiovascular risks [3]. In addition to the physical effects of activity, it is also known that it provides
positive mental benefits such as reducing depression and anxiety associated with DM [3]. Therefore,
DM patients are recommended to participate in physical activity including a combination of aerobic and
other exercises that increase muscle strength [3-5].

Individuals diagnosed with DM are recommended to maintain 150 minutes of moderate-intensity or 75
minutes of high-intensity aerobic exercise per week, or a combination of both recommendations. In
addition, these individuals should do exercises to increase their muscle strength at least 2 days a week
[6, 7]. Since the effect of the exercise lasts for 24-72 hours, it is stated that individuals with DM can take
a break from their exercises for a maximum of two consecutive days [4].

On the other hand, in order to prevent hypoglycemia, which can be experienced after exercise in DM
patients, certain measures should be taken [6, 8]. These include: adjusting meal-exercise timing,
measuring blood glucose before/during/after exercise, taking additional food before exercise according
to the measured blood glucose level, or canceling the exercise session until regulation is achieved when
blood glucose is above 250 mg/dL, during exercise. In order to prevent hypoglycemia that may be

180



experienced, people should have foods containing simple sugar with them, choose the insulin injection
area and adjust the insulin dose before the planned exercise etc. [1, 6, 9].

The fact that DM is a lifelong insidious disease and may bring with it complications such as delayed
wound healing, vascular damage, immune dysfunction, metabolic disorder, high risk of infection, etc.
means that additional precautions against these factors should be taken during exercise [10]. For
example, it is a fact that the foot, which covers 3.5% of the surface area of the whole body, is of great
importance for diabetic patients [10]. Because in terms of nontraumatic amputations, injuries and lesions
caused by diabetic neuropathy come first. Thus, it is necessary to take measures to protect foot health
in the exercise planning of DM patients [11, 12].

In a specific treatment and follow-up program such as DM patients', it has been revealed that 95% of
the success in disease control depends on the patients [13]. Based on this information, it is clear that
measurement tools including closed-ended questions (such as yes/no or scales, etc.) that enable health
personnel who will provide the necessary information to the patients to quickly evaluate the knowledge
level of the patients are needed [14]. According to the results of our literature review, it was determined
that there was no specific measurement tool for evaluating exercise knowledge in diabetes. The aim of
this study is to develop a scale to evaluate exercise knowledge in diabetes and to ensure the Turkish
validity and reliability of the scale.

2. Material and Method

The study began after the approval of the local ethics committee, dated 17/02/2021 and numbered 103.
Following a thorough review of the literature on exercise in diabetes in detail, a question pool consisting
of 40 items was created. The prepared question pool was sent to 13 academicians (5 sports medicine,
3 endocrinology and metabolism, 3 sports sciences, 1 diabetes nurse, 1 physiotherapy and
rehabilitation) to get their expert opinions. It was requested to evaluate the content validity of the
guestion pool with the 3-point Likert type evaluation method prepared in accordance with Lawshe's
suggestion [15].

2.1. Content Validity

Since the number of experts who evaluated the question pool was 13, the critical threshold determined
for the content validity rate was 0.54 points [15]. In this context, 2 items in the question pool were below
0.54 points. The content validity rates of the other questions were between 0.54-1.00 points. Since the
content validity index of the scale was 0.79 and 0.79>0.67, statistical significance was achieved in the
scale [15].

Two items below the critical threshold were revised and included in the pilot application according to the
feedback from the experts. In addition, 6 new items were added to the question pool used in the pilot
application. Thus, the pilot application of the first scale with a total of 46 items was initiated.

2.2. Descriptive Characteristics of the Participants in the Pilot Study

The pilot study was carried out with patients diagnosed with DM who applied to the internal medicine
outpatient clinic of our hospital between March and August 2021. The application of the pilot scale,
which was prepared in a five-point Likert type structure, was performed using the face-to-face interview
technique with a total of 279 people who had been diagnosed with DM for an average of 9.09+8.28
years, of whom 57.3% (n=160) were female and 42.7% (n=119) were male (Table 1). 2.2% (n=6) of the
participants were illiterate. 71.3% (n=199) were primary school graduates, 17.2% (n=48) were high
school graduates and 9.3% (n=26) were university graduates.

The mean age of the study group was 55.77+13.27 years, body mass index was 30.84+6.42 kg/m?,
waist circumference was 101.90+14.97 cm, systolic blood pressure was 132.20+11.66 mmHg, and
diastolic blood pressure was measured as 82.95+6.88 mmHg (Table 1).

92.4% (n=258) of the patients had Type 2 DM, 4.7% (n=13) had Type 1 DM, 2.2% (n=6) had gestational
DM and 0.7% (n=2) had DM type associated with single gene disease (Table 1). Those with a history of
known disease(s) other than DM were 64.9% (n=181). Among these patients, 48.4% (n=135) had a
history of hypertension, 2.7% (n=80) of hyperlipidemia, 16.1% (n=45) of coronary artery disease, 4.7%
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(n=13) of hypothyroidism, 1.4% (n=4) of osteoporosis, and 1.4% (n=4) of asthma. 58.4% of the
participants (n=163) had history of DM in their family (43.7%, n=104 mother; 25.6%, n=61 father; 30.7%,
n=73 sibling).

The regular drug use rate of the patients was found out as 96.4% (n=269). Of these, 40.9% (n=114)
were using insulin, 68.5% (n=191) were using metformin, 22.6% (n=63) were using dipeptidyl peptidase-
4 (DPP-4) inhibitor, 11.5% (n=32) were using sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitor, 14.7%
(n=41) were using sulfonylureas and 2.9% (n=8) were using thiazolidinedione group drugs (Table 1).

The frequency of measurement was 20.91+15.89 times/week in 49.8% (n=139) patients who declared
that they had regular blood glucose measurements. Those who said to experience hypoglycemic attacks
were 18.6% (n=52), and hypoglycemic attacks were occurring with a frequency of 4.68+4.77
times/month in these patients. The rate of those who developed DM complications was 19% (n=53;
50%, n=35 retinopathy; 35.7%, n=25 neuropathy; 14.3%, n=10 nephropathy).

The rate of those who stated that they had been informed about exercise in diabetes before was 66.7%
(n=186). On the other hand, the rate of those who declared that they exercised regularly was 23.3%
(n=65). Of these people, 54% (n=35) were exercising alone and 46% (n=30) were exercising in groups.
The mean exercise duration of the people who exercise was 4.88+1.49 days/week. It was reported that
these people had been exercising regularly for 55.92+76.62 (min: 1 month-max: 480 months) months.

63.4% (n=177) of those ate regular main meals every day, 25.8% (n=72) ate it 3-5 days a week, 7.9%
(n=22) ate it 1-3 days a week, those who rarely ate main meals were 2.5% (n=7) and those who never
ate were 0.4% (n=1). The rates of those who regularly eat between main meals were found to be 9.7%
(n=27), 20.8% (n=58), 37.3% (nN=104), 23.3% (n=65) and 9%, (n=25) respectively.

Table 1. Descriptive characteristics of the participants in the pilot study

Frequency Mean = SD Min-Max
% (n)

Sex

Female 57.3% (160)

Male 42.7% (119)
Age (years) 55.77+£13.27 19-91
Body Mass Index (kg/m?) 30.84+6.42 18.6-64.1
Waist circumference (cm) 101.90+14.97 69-166
Systolic blood pressure (mmHg) 132.20+11.66 90-160
Diastolic blood pressure (mmHg) 82.95+6.88 60-100
Duration of DM (years) 9.09+8.28 0.1-45
DM type

Type 2 92.4% (258)

Type 1 4.7% (13)

Gestational diabetes 2.2% (6)

DM associated with single gene disease 0.7% (2)
DM treatment *

Metformin 68.5% (191)

Insulin 40.9% (114)

DPP-4 Inhibitor 22.6% (63)

Sulfonylureas 14.7% (41)

SGLT-2 inhibitors 11.5% (32)

Pioglitazone 2.9% (8)

DM: Diabetes mellitus, DPP 4: dipeptidyl peptidase 4, SGLT-2: sodium glucose co-transporter 2, *: The number of n exceeds the
sample volume. SD: Standard Deviation.
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2.3.Statistical Analysis

SPSS v23 package program was used for data analysis. The descriptive information of the participants
was determined by descriptive and frequency analysis methods. Content validity ratio and content
validity index were calculated to determine the content validity of the items in the scale. In estimating
the aspects of the scale; descriptive analyzes of the scale, construct validity and Cronbach's alpha
reliability analysis were performed. The relationship between the variables was examined by Pearson
correlation analysis. Data were presented as n, % and meanzstandard deviation.

3. Results

It was confirmed that the Z score value of the answers given by the participants to the scale were within
the range of (-4, +4). Subsequently, construct validity and reliability analyzes were carried out and the
findings obtained are given below.

3.1. Construct Validity and Reliability

The construct validity of the scale was examined through factor analysis. Cronbach's alpha coefficient
was used to determine the reliability of the scale [15].

It was determined that the hypothesis was met by reaching at least 5 observations (at least n=230) for
each item in order to proceed with the explanatory factor analysis process. On the other hand, there
was no floor (0.4%) or ceiling (2.2%) effect on the scale scores.

As a result of the item analysis, it was determined that 6 items increased the Cronbach's alpha
coefficient, the factor load of 13 items remained below 0.40, and 2 items showed overlapping item
characteristics. Hence, it was decided that a total of 21 items should be removed from the aforethought
46-item in the scale.

The correlation coefficients in the Anti-lmage Correlation matrix were found to be in the range of 0.829-
0.962. The Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy was very good with a score of 0.891.
The 'Bartlett's Test of Sphericity' value was calculated as 8216.498 and the p value as 0.0001 and it
was determined that the sample was suitable for factoring. The principal component method was used
in the factor analysis process, and the 'direct oblimin' method, which is one of the oblique rotation
methods, was used in the rotation process. It was observed that the factor loads of the remaining 25
items in the scale ranged from 0.481 to 0.949 (Table 2). According to the scores obtained from the scale,
it was determined that the t value of the groups in the top and bottom 27% was not negative and the p
value was 0.001. So, item discrimination was achieved (Table 2).

Table 2. Results of Construct Validity

ltems? New Item Mean SD I-T Corr. IDSI Rotated
Number Factor Load
on Scale 2
F1 1 1 4,229 0.621 0.617 11.314 0.685
2 2 3.932 0.868 0.589 11.368 0.861
3 3 4,129 0.766 0.612 12.305 0.858
5 4 4,111 0.762 0.670 15.652 0.799
6 5 4.029 0.729 0.661 15.259 0.767
7 6 3.892 0.774 0.610 13.341 0.842
F2 10 7 4,391 0.641 0.593 10.875 0.481
11 8 4.366 0.631 0.570 10.671 0.498
12 9 4,201 0.619 0.643 12.232 0.790
13 10 4,168 0.632 0.642 11.901 0.823
14 11 4.050 0.766 0.558 11.013 0.678
15 12 4,111 0.661 0.530 9.758 0.623
16 13 3.649 0.748 0.527 11.691 0.669
17 14 3.771 0.728 0.545 11.324 0.561
18 15 3.738 0.753 0.509 9.503 0.517
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F3 32 16 4.197 0.730 0.660 12.241 0.935

33 17 4.208 0.724 0.652 11.990 0.949
34 18 4.208 0.724 0.668 12.433 0.929
35 19 4.204 0.733 0.659 12.433 0.941
F4 41 20 4.566 0.564 0.699 13.080 0.804
42 21 4.548 0.572 0.706 14.338 0.846
43 22 4.552 0.572 0.695 13.465 0.843
44 23 4.473 0.687 0.552 10.566 0.849
45 24 4.516 0.633 0.609 11.842 0.883
46 25 4.423 0.640 0.663 12.818 0.714

F: Factor, SD: Standard Deviation, I-T Corr.: Item-Total Correlation, IDSI: Item Discrimination Strength Index. #: The score given
to each item was between 1 and 5.

It was determined that the structure was explained by 4 factors with an eigenvalue greater than 1. The
eigenvalue of the 1% factor was 10.833, and the variance rate was 43.334%; The eigenvalue of the 2™
factor was 3.043 and the variance rate was 12.172%, the eigenvalue of the 3" factor was 2.421 and the
variance rate was 9.683%; The eigenvalue of the 4™" factor was 1.642 and the rate of variance was 6.566
(Figure 1). Hence, the explained total variance rate of 71.755% was found to be sufficient.
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Figure 1: Scree plot graph of the scale

The Cronbach's alpha coefficient of the whole scale and its sub-factors was found to be above 0.80,
showing high reliability [15] (Table 3).

It was determined that the sub-scores obtained from the scale showed a positive moderate-strong
correlation with each other. Age, as one of the independent variables, was negatively correlated with
the scores obtained from the scale, excluding Factor 3 (Table 4).

Thus, the 'Exercise Knowledge Scale in Diabetes' was developed, which has 25 items and a 4-factor
structure. Scale items were reordered in accordance with the flow sequence. In order to provide ease
of use, the lowest score and the highest score obtained from the scale were readjusted as 0 and 100
respectively (Table 5).

184



Table 3. Results Regarding The Reliability of the Scale

Factors Range Mean SD Cronbach's alpha
Factor 1 (Health benefits) 6-30 24.322 3.766 0.909
Factor 2 (Exercise programme) 9-45 36.444 4.383 0.875
Factor 3 (Foot care during exercise) 4-20 16.817 2.886 0.994
Factor 4 (General precautions) 6-30 27.078 3.310 0.953
Scale 25-125 104.663 11.285 0.943

SD: Standard Deviation.

Table 4. Correlation of scale scores with variables

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Scale total
score score score score score

Age r -0.266** -0.256** 0.003 -0.134* -0.227**

p 0.0001 0.0001 0.957 0.025 0.0001
BMI r 0.029 -0.028 -0.021 0.042 0.006

p 0.629 0.645 0.724 0.483 0.922
Waist circumference r 0.007 -0.096 -0.024 0.009 -0.038

p 0.925 0.165 0.728 0.898 0.581
Systolic BP r -0.015 -0.030 -0.071 0.045 -0.021

p 0.820 0.643 0.276 0.491 0.748
Diastolic BP r -0.016 -0.027 0.010 0.078 0.009

p 0.809 0.678 0.880 0.233 0.886
Diagnosis of DM (years) ' .0.073 -0.016 -0.011 -0.057 -0.050

p 0.225 0.785 0.857 0.340 0.403
Glucose measurement r -0.019 -0.094 0.005 0.116 -0.005
frequency/week

p 0.822 0.271 0.957 0.172 0.950
Frequency of hypoglycemic 1 945 -0.009 -0.028 0.055 -0.073
attack/month

p 0.076 0.947 0.841 0.694 0.603
Physical activity r 0.229 0.087 0.287 0.100 0.202
pariopaton n b 0.150 0.590 0.069 0534 0.206
Physical activity duration, r -0.001 -0.033 0.140 0.107 0.052
day/week

p 0.991 0.792 0.265 0.395 0.679
Factor 1 score ro1 0.622** 0.404** 0.412** 0.799**

p - 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
Factor 2 score r 0.622** 1 0.429** 0.511** 0.856**

p 0.0001 - 0.0001 0.0001 0.0001
Factor 3 score r  0.404** 0.429** 1 0.492** 0.701**

p 0.0001 0.0001 - 0.0001 0.0001
Factor 4 score r  0.412* 0.511** 0.492** 1 0.755**

p 0.0001 0.0001 0.0001 - 0.0001
Scale total score r 0.799** 0.856** 0.701** 0.755** 1

p 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 -

BMI: Body mass index, BP: blood pressure. *. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **. Correlation is significant at
the 0.01 level (2-tailed).
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Table 5. Developed 'Exercise Knowledge Scale in Diabetes'

'Exercise Knowledge Scale in Diabetes'

This scale was prepared to measure exercise knowledge specific to diabetes. Please read each statement
below carefully. After reading each statement below, give your opinion on 'diabetes specific exercise' by choosing
one of the following options:

0. Strongly disagree

1. Disagree

2. Neither agree nor disagree (undecided)

3. Agree

4. Strongly agree

Regular exercise helps lower blood sugar in people with diabetes.

Regular exercise helps reduce high blood pressure (hypertension) in people with diabetes.

Regular exercise helps reduce harmful blood lipids (bad cholesterol) in people with diabetes.

Regular exercise reduces the risk of developing atherosclerosis in people with diabetes.

Regular exercise reduces the risk of heart attack in people with diabetes.

Regular exercise reduces the risk of stroke in people with diabetes.

People with diabetes should exercise regularly.

Individuals with diabetes should undergo a health check before exercising.

OO (N|O|0] B WIN[F

Individuals with diabetes should start exercising at low intensity.

10 Individuals with diabetes should continue to exercise at moderate intensity.

11 Individuals with diabetes should warm up before exercise.

12 Individuals with diabetes should do aerobic exercises (such as walking, cycling, swimming)
for at least 30 minutes a day, 5 days a week.

13 People with diabetes should do muscle-strengthening exercises (such as lifting light weights,
stretching a resistance band) 2-4 days a week.

14 Individuals with diabetes can take a break from their exercise for a maximum of two
consecutive days.

15 Individuals with diabetes should do balance exercises at least 3 days a week to avoid the risk
of falling.

16 Individuals with diabetes-related nerve ending damage (peripheral neuropathy) should check
their feet for wounds before exercise.

17 Individuals with diabetes-related nerve ending damage (peripheral neuropathy) should check
for stones, nails, etc. in their shoes before exercise.

18 Individuals with diabetes-related nerve ending damage (peripheral neuropathy) should check
their feet for wounds after exercise.

19 Individuals with diabetes-related nerve ending damage (peripheral neuropathy) should check
for stones, nails, etc. in their shoes after exercise.

20 Individuals with diabetes should exercise with shoes that are not too tight.

21 Individuals with diabetes should exercise with shoes that are not loose.

22 Individuals with diabetes should exercise with shoes that do not come off easily.

23 Individuals with diabetes should avoid exercising in extremely cold weather.

24 Individuals with diabetes should avoid exercising outdoors in extremely hot weather.

25 If people with diabetes do high-intensity exercise without the advice of a doctor, the risk of
developing a heart attack increases.

Explanation: The 'Health benefits' sub-dimension of the scale consists of questions 1-6, 'Exercise programme' sub-
dimension 7-15, 'Foot care during exercise' sub-dimension 16-19 and 'General precautions' sub-dimension consists
of questions 20-25. The sub-dimension scores and total score of the scale are calculated by adding up the score
equivalent of the answers given to each question of the scale. The minimum score is 0 and the maximum score is
100. Higher scores indicate better knowledge.

4. Discussion and Conclusion

The 'Exercise Knowledge Scale in Diabetes' with 25 items and a 4-factor structure established its
Turkish validity and reliability. This scale was presented to the use of researchers so that it can be used
in the assessment and evaluation of the knowledge level of patients with DM about exercise.

It is important to educate patients and evaluate the effectiveness of the education with valid and reliable
measurement tools in lifelong chronic diseases such as diabetes since the progression of the disease
depends on the patient's compliance [13]. In this context, the methodological research model proposed
for scale development studies was applied in this study, which was developed based on the absence of
a measurement tool that can evaluate the exercise knowledge of DM patients [15, 16].
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First, a comprehensive question pool was created by the researchers (SE, HK) by reviewing the
information in the literature. Since the number of academics whose expert opinion was taken for this
study was 13, the critical threshold determined as the content validity ratio of 0.54 was exceeded [15]
and the pilot scale provided the scope validity with the feedback given by the expert academicians.
Thus, the sample size to which the 46-item first scale should be applied was planned as 230 people, at
least 5 times [15] each question, and this number was exceeded during the pilot implementation.

The adequacy of the sample was also tested during the analysis of the answers given to the pilot scale,
and the Kaiser-Meyer-Olkin measure of sampling adequacy was found to be 0.891, which indicates a
very good level [15] of sampling adequacy. Following these results, the evaluation of the results of the
validity and reliability analysis of the scale was carried out.

During the analysis of the items, there was no item with a standard deviation value of O and it was
determined that the item-whole correlation coefficient values took positive values and remained above
0.5 [15]. However, 6 items that caused an increase in the Cronbach's alpha coefficient when deleted
from the scale had to be deleted. Thirteen items with a factor load below 0.40 were excluded from the
scale. In addition, it was decided to delete 2 items that were distributed to different sub-factors and
showed overlapping item characteristics [15]. Thus, the Cronbach's alpha coefficient of the final version
of the scale was found to be 0.943, establishing a high level [15] of reliability.

It is desired that the top and bottom 27% groups, grouped according to the total score in the scales can
show distinctiveness. Furthermore, the floor and ceiling effect of the scale, in other words, the rate of
same answers given should not be more than 10% [15]. In the study, item discrimination was ensured
in accordance with these recommendations and no floor/ceiling effect was observed.

In order to check the construct validity of the scale with factor analysis, it is necessary to determine that
the Bartlett Sphericity test p value is below 0.05 and the 'Anti-image' correlation value is above 0.50 [15].
These prerequisites were met in the study and the scale's suitability for factoring was ensured. Following
that, the explained variance ratios were calculated with the principal components method, which is one
of the most frequently used factor extraction methods. In order for a structure to be accepted as a factor,
its eigenvalue should be greater than 1 and the variance rate it explains should be more than 5% [15].
These prerequisites were met for all 4 factors of our scale and the explained total variance rate remained
above 70%, thus achieved adequacy [15].

Rotation is recommended in order to prevent the unrotated factor loads obtained by the principal
components factor extraction method from being insufficient [15]. In this context, with the correlations
between the factors in our scale remaining above 0.32, the rotated factor loads [15] were found by
applying 'direct oblimin', which is one of the oblique rotation methods. As a result of this process, it was
observed that the factor load of 13 items remained below 0.40 [15] and 2 items had to be deleted from
the scale because they were distributed simultaneously to different factors and had overlapping
characteristics [15]. Hence, all of the factors in the scale remained above 0.40 and no overlapping items
were found.

This research has limitations as it was carried out in a cross-sectional time period and in a single center,
with people older than 18 years. It is recommended to check the validity and reliability of this scale with
different samples in other geographical regions of Turkey by using it in the follow-up of the prospective
patient education processes such as before-after exercise education etc.

According to the information we have obtained from the literature, the validity and reliability of this tool
(Appendix), which is the first scale developed to measure exercise knowledge in diabetes, has been
established in Turkish. Scale consists of a total of 25 questions in the sub-dimensions of 'Health benefits'
(number 1-6), 'Exercise programme' (number 7-15), 'Foot care during exercise' (number 16-19) and
'‘General precautions' (number 20-25). It would be beneficial to use the scale to measure the knowledge
level of DM patients about exercise.
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Appendix: Original version of 'Exercise Knowledge Scale in Diabetes'

‘Diyabette Egzersiz Bilgisi Olgegi’

Bu dlgek, diyabete (seker hastaligina) 6zgu egzersiz bilgisini 6lgmek igin hazirlanmistir. Asagida yer alan
her bir ifadeyi dikkatle okuyunuz. Asagida yer alan her bir ifadeyi okuduktan sonra, ‘diyabete (seker hastalijina)
6zqgl egzersiz’ konusundaki dislncenizi;

0. Kesinlikle katiimiyorum

1. Katilmiyorum

2. Ne katihyorum ne katilmiyorum (kararsizim)

3. Katiliyorum

4. Kesinlikle katillyorum segeneklerinden sizce uygun olan birini igaretleyerek belirtiniz.

0]1/2/3]4

1 Dizenli yapilan egzersiz, diyabetli bireylerin kan sekerini digirmeye yardimci olur.

2 Dizenli yapilan egzersiz, diyabetli bireylerin yuksek kan basincini (hipertansiyonunu)
dusurmeye yardimci olur.

3 Duzenli yapilan egzersiz, diyabetli bireylerin zararli kan yaglarini (kéti kolesterollini)
dusurmeye yardimci olur.

4 Dizenli yapilan egzersiz, diyabetli bireylerde damar sertligi (ateroskleroz) gelisme riskini
azaltir.

5 Dizenli yapilan egzersiz, diyabetli bireylerin kalp krizi gecirme riskini azaltir.

6 Duzenli yapilan egzersiz, diyabetli bireylerin inme (felg) gecirme riskini azaltir.

7 Diyabetli bireyler, diizenli olarak egzersiz yapmahdir.

8 Diyabetli bireyler, egzersiz yapmadan énce saglik kontrolinden gegmelidir.

9 Diyabetli bireyler, egzersize disuk siddette baglamalidir.

10 Diyabetli bireyler, egzersize orta siddette devam etmelidir.

11 Diyabetli bireyler, egzersiz 6ncesinde isinma hareketleri yapmalidir.

12 Diyabetli bireyler; ginde en az 30 dakika, haftada 5 gun aerobik (ylrlyuUs, bisiklet sirme,
yuzme gibi) egzersizler yapmalidir.

13 Diyabetli bireyler, haftada 2-4 glin kas kuvvetlendirici (hafif agirliklar kaldirma, egzersiz lastigi
esnetme gibi) egzersizler yapmalidir.

14 Diyabetli bireyler, egzersizlerine en fazla ardisik iki guin ara verebilir.

15 Diyabetli bireyler, digsme riskinden korunmak icin haftada en az 3 gin denge egzersizi
yapmalidir.

16 Diyabete bagli sinir ucu hasar (periferik néropati) olan bireyler, egzersiz dncesinde her iki
ayaginin her yerinde yara yoklugunu kontrol etmelidir.

17 Diyabete bagl sinir ucu hasan (periferik noropati) olan bireyler, egzersiz 6ncesinde
ayakkabilarinda tas, civi vb. yoklugunu kontrol etmelidir.

18 Diyabete bagh sinir ucu hasari (periferik néropati) olan bireyler, egzersiz sonrasinda her iki
ayaginin her yerinde yara yoklugunu kontrol etmelidir.

19 Diyabete bagli sinir ucu hasari (periferik néropati) olan bireyler, egzersiz sonrasinda
ayakkabilarinda tas, civi vb. yoklugunu kontrol etmelidir.

20 Diyabetli bireyler, ayaklarini sikmayan ayakkabi ile egzersiz yapmalidir.

21 Diyabetli bireyler, ayaklarina bol gelmeyen ayakkabi ile egzersiz yapmalidir.

22 Diyabetli bireyler, ayaklarindan kolay ¢cikmayan ayakkabi ile egzersiz yapmalidir.

23 Diyabetli bireyler, asiri soguk havalarda egzersiz yapmaktan kaginmalidir.

24 Diyabetli bireyler, asiri sicak havalarda acik havada egzersiz yapmaktan kaginmalidir.

25 Diyabetli bireyler, doktor 6nerisi olmadan yuiksek siddette egzersiz yaparsa kalp krizi gelisme
riski artar.

Aciklama: Olgegin ‘Saglik yararlari’ alt boyutu 1-6 numarali, ‘Egzersiz programi’ alt boyutu 7-15 numarali, ‘Egzersiz
seansinda ayak bakimi’ alt boyutu 16-19 numaral ve ‘Genel 6nlemler alt boyutu 20-25 numarali sorulardan
olugsmaktadir. Olgegin her bir sorusuna verilen cevabin puan karsili§i toplanarak élgegin alt boyut ve 6lgek toplam
puani hesaplanir. Olgekten en az 0, en fazla 100 puan alinabilir. Puanin artmasi bilgi diizeyinin arttigini ifade
etmektedir.
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Tek Tarafli Palatinal Gomulu Maksiller Kanin Digin Anatomik Konumunun
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OZET

Amagc: Panoramik radyograflar Uzerinde, palatinalde tek tarafli gémilid maksiller kaninin anatomik
konumunun, komsu lateral kokl rezorpsiyonuna sebebiyet verme potansiyelini belirlemektir.

Materyal ve Metot: Bu calisma tek tarafli maksiller gémili kanine sahip yas ortalamasi 23,81+6,59 yil
olan toplam 47 hastanin panoramik radyograflari Uzerinde yuritulmuistar. Calismaya dahil edilen
bireylerin KIBT kayitlarinda gdmulu maksiller kanine komsu lateral diste rezorpsiyonu belirlenerek,
calisma materyali lateral diste rezorpsiyonu olan ve lateral disi saglikli olan iki gruba ayrilimistir. Toplam
47 bireye ait géomuli maksiller kanin anatomik konumu panoramik radyograf (izerinde (a) sektor belirleme,
(b) kanin kronunun vertikal pozisyonu, (c) gdmuli maksiller kaninin oklizyon duzlemi ile yaptigi acl, (d)
kanin folikll genisligi 6lgimu yontemleri ile degerlendirilmis, maksiller gémuliu kanin dise komsu lateral
disin rezorpsiyon potansiyeli SPSS 20.0 istatistiksel analiz programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Komsu laterali saglkli olan gruba nazaran lateral dis rezorpsiyonu gézlenen bireylerin gémulu
kaninin okliizal diizlem acisi daha yuksek (p<0,001), folikil genisligi daha dusuktir (p=0,008). Lateral dis
rezorpsiyonu gozlenen bireyde gomillu kanin disin oklizal dizlem ile yaptidi a¢i degerleri (p=0,001)
anlamli farkhihk gostermistir. Lateral dis rezorpsiyonu olan hasta grubunda yas ile okliizal agi (r=0,449;
p=0,028) pozitif yonll; folikdl genigligi (r=0,529; p=0,008) ile negatif yonli anlamh korelasyon
g6zlenmistir.

Sonug: Panoramik radyograflar ile sirmesi gecikmis ya da gémduli kalmis, palatinalde konumlanan
maksiller kanin siirme kontroli ve komsu lateral diste rezorpsiyon olusturma potansiyeli géomulu kanin
disin okluzal diizlem acisi ve folikll genigligi dlcimleri ile belirlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Gémulu kanin, rezorpsiyon, lateral dis, panoramik radyograf, konik isinh bilgisayarli tomografi
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ABSTRACT

Objective: To determine the potential of the anatomical location of unilaterally impacted maxillary canine on
panoramic radiographs that cause resorption of the adjacent lateral root.

Material-Method: This study was carried out on the panoramic radiographs of 47 patients, with a unilateral
maxillary impacted canine tooth with a mean age of 23.81+6.59 years. In the CBCT recordings, the resorption
of the lateral tooth, adjacent to the impacted maxillary canine was determined. The study material was divided
into two groups as resorbed and healthy lateral tooth. On panoramic radiographs, the anatomical position of
the impacted maxillary canine of a total of 47 individuals, was evaluated using the methods; sector
determination, vertical position of the canine crown, angle of the impacted maxillary canine to the occlusal
plane, canine follicle width measurement.

Results: Compared to the group with healthy adjacent laterals, the occlusal plane angle of the impacted
canine of the individuals with resorbed lateral tooth was higher (p<0.001) and the follicle width was lower
(p=0.008). In the individual with resorbed lateral tooth, the angle of the impacted canine tooth to occlusal
plane (p=0.001) revealed a significant difference. In the group of patients with resorbed lateral tooth, a
significant positive correlation was observed for age and occlusal angle (r=0.449; p=0.028); A significant
negative correlation was observed with follicle width (r=0.529; p=0.008).

Conclusion: With panoramic radiographs, impacted maxillary canine and its potential for resorption of

adjacent lateral tooth can be determined by measuring the occlusal plane angle and follicle width of the
impacted canine.

Keywords: Impacted canine, resorption, lateral, panoramic radiograph, cone beam computed tomography
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1. Giris

Adiz boslugundaki diger dislerle karsilastirldiginda maksiller daimi kaninlerin dis gelisim zamaninin
uzun surmesi ve slirme yolunun uzun olmasi sebebiyle, siirmesi sirasindaki problemleri yaygindir [1].
Maksiller kanin goémdaliliglu, komsu dislerin yer degistirmesi, komsu dislerde eksternal kok
rezorpsiyonu, kistik dejenerasyon, sut kanin disin ankilozu, dental arkin kisalmasi veya bu faktérlerin
kombinasyonlari gibi ¢esitli komplikasyonlara sebep olabilir [2].

Maksiller lateral digler, gelismekte ve slirmekte olan maksiller kanin ile yakindan iliskilidir.
Komsulugundaki lateral digslerde maksiller gémli kaninlerin neden oldugu eksternal kdk rezorpsiyonu
nispeten yaygin bir olgudur [3]. Palatinalde gémuli maksiller kanin varliginda %74 lateral dislerde,
%18 santral dislerde eksternal kdk rezorpsiyonu gorildigu bildiriimistir [3]. Gomuli maksiller kanin
disin folikilinin kalin olmasi ve/veya daimi lateral dis kokiniin konik olmasi lateral dis kokiinde daha
fazla eksternal rezorpsiyon gorilmesinin sebeplerindendir [4,5]. Ek olarak maksiller kaninlerin
genellikle maksiller lateral kesicilerin koklerine yaklagsip meziyoangular yonde sirerek gelismesi,
maksiller kanin disin sirmesi esnasinda lateral dis kdklnin sirme rehberligi gorevi géormesi, devam
eden bu gelisme ydnl sebebiyle basing atrofisinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Bu basing
atrofisinin bir sonucu olarak maksiller lateral kesicilerin distal kdk ylizeylerinde rezorpsiyon meydana
gelebilir [6].

Maksiller kanin dis anatomik konumunun ve komsulugundaki dislerde potansiyel kok
rezorpsiyonlarinin teshisi, dogru ortodontik-cerrahi tedavi segeneginin segilmesini saglar [7]. Bu
nedenle kok rezorpsiyonunun erken safhada tespit edilmesi ortodontik tedavi yaklasiminda énemlidir
[8]. Eksternal kok rezorpsiyonunun radyolojik teshisinde ilk segenek periapikal radyografi yontemi
olabilir ancak daimi maksiller kanin disin ektopik sirmesinden kaynaklanan kok rezorpsiyonunu
belirlemek icin yeterli degildir [5]. Klinik uygulamada panoramik radyografi (OPG), ¢ene ve dislerin
genel degerlendiriimesinde [9], dis strmesi ve tedavi sonuglarinin genel goérinimi ve tahmininde
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gémultd maksiller kanin diglerin konumunun saptamasi igin [10] tercih edilen birincil radyografik
goruntileme teknigidir [9]. Ancak konvansiyonel radyografi yontemlerinde gomdali daimi maksiller
kanin digler, komsu kesici dis koklerine siiperpoze olur ve bu nedenle, daimi kesici dislerin palatinal
yluzeyinde olusan kok rezorpsiyonu izlenemez. Bu nedenle U¢ boyutlu radyolojik gorintileme
yontemlerinin dis koklerinde gozlenen rezorpsiyonu degerlendirmek igin daha guvenilir oldugu
belirtiimistir [11,12]. Ancak U¢ boyutlu radyolojik gdérintlileme yéntemlerinin uyguladigi radyasyon
dozunun fazla olmasi, maliyetinin ylksek olmasi ve her klinikte olmamasi [13] sebebiyle géomili
maksiller kanin dis varliginda lateral dis rezorpsiyonu potansiyelinin hizlica degerlendirilebilmesi i¢in
farkli bir metodun belirlenebilmesi dnemlidir. Panoramik radyograflar ginUmuzde her klinikte bulunan
radyolojik teshis araglaridir. Panoramik radyograflar Uzerinde gédmuli kanin disin gébmuli kalma
potansiyeli ile ilgili gdbmullu kanin disin anatomik konumunu inceleyen pek ¢ok arastirma yapilmis ve
maksiller kanin diglerin gdbmuli kalma ihtimalinin daha fazla oldudu cesitli agisal, sektérel, vertikal
konumlari literattrde bildirilmigtir [14-16]. Bu yaklasima benzer olarak panoramik radyograf tUzerinde
gbmull kanin disin anatomik konumunun komsu lateral dis kékinde eksternal rezorpsiyon olusturma
ihtimalinin belirlenmesi de mumkin olabilir. Ancak literatiirde panoramik radyograf Gzerinde gémulu
maksiller kaninlerin anatomik pozisyonu ve komsulugundaki lateral diste rezorpsiyon varlid iligkisini
beliremeye yoénelik bilgimiz dahilinde bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sebeple bu c¢alismamizin
amacl, panoramik radyograflar Gzerinde, palatinalde tek tarafli gdmuli maksiller kaninin anatomik
konum &zelliginin, lateral dis kdkil rezorpsiyonuna sebebiyet verme potansiyelini belirlemektir.

2. Materyal ve Metot

Bu galisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi etik kurulu tarafindan 25.02.2021 tarih ve 132
numara ile onaylanmistir. Ortodonti kliniklerinde tedavi olmak amaci ile gelen ve rutin ortodontik
diagnostik kayitlar sirasinda OPG alinmasi sonrasi gomili kanin dise sahip oldugu belirlenen
bireylerden, gémull disin yerinin net olarak belilenmesi amaciyla ek diagnostik kayit olarak konik
isinh bilgisayarli tomografileri (KIBT) alinmaktadir. Bu g¢alismanin materyalini Sileyman Demirel
Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Ortodonti klinigine 2015-2020 yillar arasinda tedavi olmak amaci
ile gelmis tek tarafli maksiller gémliu kanin dise sahip bireylere ait maksiller KIBT kayitlari ve ayni
hastalarin OPG kayitlari olusturmustur.

Calismada tek tarafli palatinalde gémuli maksiller kanin disi olan bireylere ait KIBT radyodiagnostik ve
OPG kayit cifti kullaniimistir. Calismaya dahil edilen ve OPG’ leri kullanilacak bireylerin (a) tek tarafli
palatinalde géomulli kanin disinin olmasi, (b) 15 yas ve ustiinde olmasi, (c) daimi dislenme déneminde
olmasi, (d) lateral veya santral bélgede dis eksikliginin olmamasi, (e) maksillada anterior bolge dislerin
rotasyona ugramamis olmasi, (f) KIBT kayitlarinin ve OPG lerin yeterli kalitede olmasi, (g) sistemik
olarak saglikli olmasi, (h) uzun sureli ila¢ kullanmis olmasi (antibiyotik, antioksidan, vitamin, non-
steroid antienflamatuar, sempatomimetik vb), (i) herhangi bir sendroma, dudak damak yarigina sahip
olmamasi istenmistir. Biasin eliminasyonu igin calisma dizayni tek korli ve randomize olarak
tasarlanmistir.

Panoramik radyograflar standart bir dijital panoramik cihazdan (Planmeca, Heksinki, Finland)
alinmistir. Panoramik radyograf kayitlarinin alinmasi sirasindaki gérintileme islemi, 66 kV, 8mA, 16
sn ¢ekim degerlerindedir. Goruntiler Romexis (Planmeca Romexis 3.2.0.R, Helsinki, Finland) yazilm
programinda olusturulmustur. Goéruntuler JPEG dosyalari (Joint Photographic Experts Group) olarak
disa aktariimistir. Her hastanin KIBT kayitlarinin alinmasi sirasinda goéruntileme islemi Planmeca
ProMax 3D Mid cihazinda (Planmeca ProMax 3D Mid, Helsinki, Finland), 90 kV, 10 mA, 14 sn ¢ekim
degerlerinde, 160x60 mm veya 160x100 mm FOV alanlarinda elde edilmistir. Goriintiler Romexis
(Planmeca Romexis 3.2.0.R, Helsinki, Finland) yazihm programinda olusturulmustur. TUm veri setleri
DICOM dosyalari olarak disa aktarilmistir. (Digital Imaging and Communications in Medicine standard-
Tipta Dijital Gériintiileme ve iletisim standardh).

Ayni hastaya ait olan 2 farkl diagnostik kayit birbiriyle eslenmis, her bir hastaya ait KIBT kayitlan
degerlendirilmis, rotasyonlu ve midalveolus konumlu gomull kanin diglere ait radyodiagnostik kayit
ciftteri galisma disi birakilmistir. Calisma igin uygun olan kayit ciftlerinde KIBT kayitlari
degerlendirilmis ve KIBT kayitlarinda tek tarafli palatinalde maksiller kanin dise komsu lateral diste kok
rezorpsiyon durumu incelenmistir. Maksiller lateral dis kdk rezorpsiyonu durumu KIBT Uzerinde
saptandiktan sonra galisma gruplan olusturulmustur. Calisma, belirlenen kriterlere uygun tek tarafli
palatinalde maksiller kanin gémululigune sahip yas ortalamasi 23,81+6,59 yil olan 31 kadin, 16 erkek
toplam 47 hastanin panoramik radyograflari Gzerinde yUritiimustir. Calismaya dahil edilen materyal,
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gbmuli maksiller kanin dise komsu lateral diste rezorpsiyonu olan 24 birey ve lateral diste
rezorpsiyonu olmayan 23 birey olarak iki gruba ayrilmigtir [Tablo 1].

KIBT kayitlarinda her bir hastaya ait komgu lateral dis rezorpsiyon durumu oral diagnoz ve radyoloji
uzmani tarafindan literatire uygun olarak belilenmis [3] ve sadece kendisinin bilecegi sekilde
kaydedilmistir. Calismada toplam 47 bireye ait gdmuli maksiller kanin dis anatomik konumu
degerlendirilmistir. Panoramik radyograflarda gémuli kanin anatomik pozisyonu, degerlendirme
yapilacak her bir metodun, metot dederlendirme kriterlerine gére ortodonti uzmani (E.A.) tarafindan
Romexis yazilimi Planmeca Romexis 3.2.0.R, Helsinki, Finland) kullanilarak sayisallastiriimis bir
panaromik radyografta bilgisayar destekli olarak dlgllmus, cetvel ve agi élger kullanilarak kategorize
edilmis, frekanslari belirlenmigtir [Tablo 1]. OPG ’ler dederlendirilirken, kullanilan bilgisayar ve karanlik
oda ortam sartlari ayni olacak sekilde ayarlanmistir. Panoramik radyografiler degerlendirilirken
degerlendiren kisiye KIBT ile belirenmis komgu lateral dis rezorpsiyon durumu hakkinda bilgi
veriimemigtir. Kesin dlcim sonuglari icin her bir dlgim U¢ kez yapiimis ve ortalama deger kabul
edilmistir.

Panoramik radyograflarda gémulld kanin dis anatomik pozisyonunun degerlendiriimesinde kullanilan
yontemler a) sektor belirleme [16] b) kanin kronunun vertikal pozisyonu [15] c¢) gomuli maksiller
kaninin oklizyon duzlemi ile yaptigi aci [14] d) kanin folikul genisligi 6lgimaddr [17]. [Sekil 1]

Calismada yer alan tek tarafli palatinal gdmuli kaninin 4 farkli metoda goére frekans dagilimlari
belirenmis, anatomik konumu ve komsu lateral dis rezorpsiyon durumu ile iligkisi istatistiksel analiz ile
hesaplanarak irdelenmistir. Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
programi ile gerceklestiriimistir. Tanimlayici Olgller ortalamatSS ve frekans (ylzde orani) seklinde
sunulmustur. Olciimlere ait sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile gerceklestirilip degiskenlerin dagiliminin normal olduguna karar verilmistir. iki bagimsiz grup
karsilastirmasi icin Student t-testi, ancak ¢oklu grup karsilastirmalari igin grup gézlem degerleri disuk
oldugu icin Kruskal-Wallis testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin tespit edilmesi
icin Pearson ki-kare, sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin tespit edilmesi icin Pearson korelasyon
analizleri uygulanmistir. Rezorbe gruplari arasinda anlamli bulunan faktorlerin etki dlzeylerinin
belirlenmesi igin univariate lojistik regresyon uygulanmis, p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Calismanin gug¢ analizi GPower programi ile gercgeklestirilmistir. Tek yonli bagimsiz grup t testi icin
pilot gcalismalarda elde edilen gémdull kanin disin oklizyon dizlemi ile yaptigi agl olan oklizal agi ve
folikdl genisligi degerleri kullanilarak etki buyuklikleri elde edilmistir. Oklizal agiya ait etki blydklugu
degeri 0,82 bulundugundan %80 glic ve % hata degeri icin rezorbe olan ve olmayan hastalar igin
minimum &rneklem buyUkligi n=20 olarak hesaplanmistir. Calisma suresi icerisinde toplam 47 hasta
ile calisma tamamlanmistir.

3. Bulgular

Lateral disi saglikli olan (n=23), ve rezorbe olan (n=24) toplam 47 tek tarafli palatinalde gémuli kanini
olan hasta ile calisma verileri elde edilmistir. Hastalarin buytk cogunlugu kiz (%66; n=31) olurken
hastalarin yas ortalamasi 23,81+6,59 yil olarak belirlenmistir. Tim vakalar g6z dntne alindiginda kiz
hastalarin yasi biraz daha buylk olmakla birlikte lateral disi saglikli ve rezorbe grupta cinsiyetler
arasinda yas farki anlamli bulunmamistir (p=0,613) (Tablo 1).

Vakalarin gébmuli kanin diglerinin vertikal pozisyonlari géz oniine alindiginda lateral disi saglikli grupta
buyik oranda (%78,3, 18 birey) koronal, %13 oraninda (3 birey) orta UG¢li ve %8,7 oraninda (2 birey)
apikal olarak belirlenmigtir. Lateral disi rezorbe grupta da biyuk oranda (%54,2 13 birey) koronal,
%37,5 oraninda (9 birey) orta Ugli ve %8,3 oraninda (2 birey) apikal olarak belirlenmistir. Bu veriler
istatistik olarak benzerdir (p=0,211) (Tablo 1).

Vakalarin gémdili kanin dislerinin bulundugu sektor degerlendirildiginde, lateral disi saglikh grupta
bulunan vakalarin gémdillu kanin disi en gok %30,4 5. sektdrde (santral keser orta hatti ve santral
meziali arasindaki bélge) [sekil 1] yer almaktadir. Lateral disi rezorbe grupta bulunan vakalarin gémuilu
kanin disi ise en ¢ok %33,0 2. sektorde (lateral keser disin distal kontakt noktasi ile lateral keser uzun
aksi arasindaki bolge) yer almaktadir. Tim sektorlerdeki dagihm, lateral disi saglikli ve rezorbe
gruplarda istatistik olarak benzerdir (p=0,814) (Tablo 1).
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Lateral disi saglikli olan vakalarin gémuli kanin disinin oklizal duzlem ile yaptigi oklizal agl
ortalamasi 42.79+9,13° olurken, lateral disi rezorbe olan vakalarin gémull kanin disinin okliizal dizlem
ile yaptigi oklizal agi ortalamasi 55.88+12.22° olmustur. Oklizal agi degerleri, rezorbe olan hasta
grubunda daha yiiksektir. Bu fark istatistik olarak énemlidir (p<0,001) (Tablo 2).

Lateral disi saghkh olan vakalarin gémuli kanin folikil genisligi 1,33+0,53cm, lateral disi rezorbe olan
vakalarin gémulu kanin folikdl genisligi 0.91+0,31cm’ dir. Folikil genisligi degerleri rezorbe olan hasta
grubunda daha disik bulunmustur. Lateral disi saglikli ve rezorbe olan vakalarin gdmili kanin folikdl
genisligi farki istatistik olarak énemlidir (p=0,008) (Tablo 2).

Rezorbe olan ve olmayan grup ayrintisinda hastalarin élgimleri arasindaki iliskiler incelenmistir.
Rezorbe olan hasta grubunda yas ile okliizal agI arasinda (r=0,449; p=0,028) pozitif yonli; yas ile
foliktl genigligi arasinda (r=0,529; p=0,008) negatif ydnli anlamli korelasyon gézlenmistir (Tablo 3).

Lateral disinde rezorpsiyon olmama durumu referans kabul edilerek, lateral disinde rezorpsiyon olma
durumu Uzerinde oklizal duzlem ile aci, folikil genisligi ve hastanin yasinin etki dlzeyleri
hesaplanmistir. Degigkenlerin tamami rezorpsiyon olugsmasi Uzerinde anlamh etkiye sahip
bulunmustur. Oklizal dizlem ile olan aginin artigl rezorpsiyon olugsmasini 1,13 kat arttirmaktadir. Yas,
rezorpsiyon olma durumunu 1,38 kat, folikul genisligi ise 8,92 kat azaltma yéninde etkilemistir (Tablo
4).

Tablo 1 : Lateral dis rezorpsiyon durumuna goére hastalarin demografik ve gémduli kanin durumlari

Cinsiyet, gomiilii kanin disin vertikal pozisyonu, sektor karsilagtirmasi

Laterali Saghkhh  Laterali Toplam
Olan Rezorbe Olan
(n=23) (n=24)
N (%) N (%) N (%) p
Cinsiyet Kiz 16 (69,6) 15 (62,5) 31 (66,0)
0,613
Erkek 7 (30,4) 9 (37,5) 16 (34,0)
Gomuld kanin Koronal 18 (78,3) 13 (54,2) 31 (66,0)
disin vertikal Orta igli 3 (13,0 9(375 12 (25,5
pozisyonu ¢ (13,0 (37.5) (25.5) 0,211
Apikal 2 (8,7) 2(8,3 4 (8,5)
Gomulu kanin sl 4(17,4) 0 (0) 4 (8,5)
disin bulundugu
sektér s2 3(13,0) 8 (33,0) 11 (23,4)
s3  3(13,0) 5 (20,83) 8 (17,0) 0,814
s4 6(26,1) 4 (16,66) 10 (21,3)
s5 7(30,9) 7(29,2) 14 (29,8)
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Tablo 2 : Lateral dis rezorpsiyon durumuna gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas, okliizal diizlem ile agl, folikiil genigligi karsilastirmasi

Laterali Laterali Rezorbe

Saghikh olan

olan (n=24)

(n=23)

N (%) N (%) p

Ortalamat+SS

Yas yil  25,55+6,14 22,07+6,68 0,061
Okliizal diizlem ile agi 0 42,7949,13 55,88+12,22 <0,001*
Folikiil genigligi cm 1,33+0,53 0,91+0,31 0,008*

Tablo 3 : Lateral dis rezorpsiyon gruplarina gére hastalarin dzellikleri arasindaki iliskiler

Rezorbe olmayan ve olan gruplardaki yas, okliuizal diizlem ile aci, folikiil genisligi

karsilastiriimasi

Rezorbe olmayan Okluzal dizlem Folikiil genisligi
ile agl

Yas r -0,309 -0,442
p 0,133 0,027*

Okliizal diizlem ile agi r -0,083
p 0,693

Rezorbe olan

Yas r 0,074 -0,331
p 0,726 0,106

Okliizal diizlem ile agi r 0,082
p 0,698

Tablo 4 : Rezorbe olma Uzerine etki eden faktorlerin lojistik regresyon modeli

Rezorbe olmayan grup referans alinarak okliizal diizlem ile agl,

foliktl genigligi, yas karsilastiriimasi

Beta p OR 95% ClI
Okliizal diizlem ile agi 0,129 0,037* 1,137 1,008-1,284
Folikiil genisligi -2,192 0,031* 0,112 (8,928) 0,015-0,815
Yas -0,327 0,014* 0,721 (1,386) 0,555-0,937
Model -2LL=27,225 R? Nagelkerke=0,738 Siniflandirma Omnibus
dogrulugu %83 X2=37,909;
P<0,001
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a) Sektor ¢) OKliizal diizlem acis1
Maksiller gémiilii kanin disin insizal kenarmm bulundugu sektor
belirlenir:

Aq Ol¢iimii
Sag ve sol maksiller birinci molann meziobukkal tiiberkiilleri
1; siit kanin disin bulundugu ve lateral keser disin distalinde kalan ~ OPG tizerinde bir ¢izgi ile birlestirilerek okluzal diizlem

bolge olusturulur: Maksiller gémiilii kaninin uzun aksindan gegen
2; lateral keser disin distal kontakt noktasmdan ¢izilen dogruile ~ dogru ve okluzal diizlem arasinda kalan distal ag gomiilii
lateral keserin uzun aks arasinda kalan bolge kanin disin egimi (o)) olarak kaydedilir.

3; lateral keser disin uzun akst ile lateral keser disin mezial kontakt
noktasmdan ¢izilen dogru arasinda kalan bolge

4; santral keser disin distal kontakt noktasmdan ¢izilen dogru ile
santral keserin uzun aks1 arasinda kalan bolge

5; santral keser disin uzun aksi ile mezial kontakt noktasmdan
cizilen dogru arasindaki bolge

d) Vertikal pozisyon

b) Folikiil Genisligi
Gomilii disin folikiiliniin en genis oldugu yer milimetrik olarak
Sltiliic

&

: " —
- @ e

OPG tizerinde lateral kesici dis kokiintin boyu referans almarak
g esit bolgeye ayrihir ve gémiilii tist kanin disin kronunun
yerlesimi belirlenir.

A Koronal Bolge; Lateral kesici disin sementogingival
birlesiminden, ortasma kadar olan alandur.

M; Orta ticlii Bolge; Lateral kesici dis kokimiin orta bolgesini
ifade eder.

Sar1 ok folikiil genisligini gostermektedir. C :Apikal Blge; Lateral kesici dis kokiiniin apikal tigte biri
tizerinde bulunan alan ifade etmektedir:

Sekil 1: Maksiller gdmulu kanin dise komsu lateral disin rezorpsiyon potansiyelini belirlemek icin kullanilan
yontemler

4. Tartigma ve Sonug

Maksiller kaninler Gglncu azi digleri goz ardi edildiginde son slren dislerdir ve ¢ene gelisiminin
tamamlanmasina yakin suregte oklizal diuzleme ulasirlar. Maksiller kanin, lateral keser kokunin distal
tarafindan slrerken, dikleserek okliizal dizleme ulasir. Lateral keser disin kdki maksiller kaninin
sirmesi sirasinda (11-12 yas), surme rehberlidi yaparken, kanin dis, lateralin kokinu rezorbe
etmeden ilerler.

Karigik diglenme déneminde olan, maksiller kanin disleri heniz sirmemis ve 10 yasindan buyuk
bireylerde, maksiller kesici dislerde olasi kok rezorpsiyonunun Oniine gegilmesi i¢in radyografik
inceleme Onerilir. Primer tani araci olan iki boyutlu (2B) radyografiler, agiz ici dokularin
degerlendiriimesi ve tedavi planlamasi igin yaygin olarak kullanilir. Ancak, 2B radyografik gérintiileme
teknikleri, koklerin bukkal ve lingualinde var olabilecek rezorbe alanlarin incelenmesine izin
vermediginden, goémulid maksiller kaninlerin sebep oldugu kesici kok rezorpsiyonunun
degerlendiriimesinde yetersiz kalmaktadir [10]. Bu nedenle gémilu kanin dislerin konumunu ve kok
rezorpsiyonunu belirlemede U¢ boyutlu géruntileme tekniklerinden KIBT dogru tani icin siklikla tercih
edilebilir [18]. Ancak genelde maliyet ve radyasyon dozu duslinuliince panoramik radyografiler gibi
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rutinde kullanimlari uygun degildir. Kullanimlarinin azaltiimasi igin dogru teshis araci olarak 2B
radyografilerden en yilksek seviyede faydalanmak gereklidir. Bu sebeple bu galismada gomuli
maksiller kaninin lateral dis koku rezorpsiyonuna sebebiyet verme potansiyeli panoramik radyograflar
Uzerinde deg@erlendiriimis ve dogrulugu KIBT ile karsilastiriimistir.

GOmull kaninler ile iligkili keser rezorpsiyonunu arastiran az sayida c¢alisma yapimig ve bu
calismalarda, bukkale veya palatinale yer degistirmis farkli konumdaki gémula kaninler ile iligkili kesici
kdk rezorpsiyonu farkli parametrelerde incelenmistir [11,19,20]. Palatinalde ve bukkalde goémduli
maksiller kanin dislerin kesici dislerde kdk rezorpsiyonu olugturma ihtimali birbirinden farkhdir [20,21].
Ek olarak literatiirde ektopik ertipsiyon gbésteren gomili kanin dislerin gogunlugunun palatinal
pozisyonda yer aldigi bildiriimistir [11,20]. Bu sebeple bu ¢alismada yalnizca palatinale yer degistirmis
gbmull kaninlere sahip vakalarin OPG’ leri incelenmistir.

Onceki galismalarla uyumlu olarak bu galismada yer alan gémiilii kanin dislere sahip bireylerin erkek
kadin orani yaklagik %’ dir [5,11]. GOmulU kanin diglerin daha ¢ok kadinlarda gorilmesinin sebebi
erkeklerin kraniyofasiyal yapilarinin kadinlara oranla daha genis olmasi sebebiyle maksiller kanin disin
sirme olasiliginin daha fazla olmasi [22] ve genetik [11] olarak belirtiimistir. Erkeklere nazaran
kadinlarin ortodonti kliniklerine bagvurma sikliginin fazla olmasi ve géomuliu kanin disin daha c¢ok
kadinda tespiti de bu oranin kadin lehine artisinin sebebi olabilir [23]. Ancak Zilberman ve arkadaglari,
gbmult kanin varliginin farkh populasyonlarda farkli cinsiyet oranlari gésterebilecedini bildirmektedir
[24]. He ne kadar palatinalde gémulu maksiller kanin gérilme sikhdi bu ¢alismada kadinda daha
yiuksek olsa da, galismamizda gomduli kaninin komsulugundaki lateral diste rezorpsiyon gorilme
sikh@r kadin ve erkekte benzer oldugu bulunmustur. Bu sonug literatir ile uyumludur [11].

Bu calismada lateral disi rezorbe gruptaki hastalarin yasi, lateral disi saglikli olan vaka grubuna goére
sayisal olarak daha kuguktur ancak lateral disteki rezorpsiyon ile yas arasinda bir iligki bulunmamistir.
Bu sonug, daha énceki ¢alismalarla da tutarlidir [11,25].

Calismada yer alan tim gémduli kanin dislerin sektér dagilimi g6z énine alindiginda, %29,8 oraninda
(14 vaka) 5. sektdrde (santral keser disin uzun aksi ile mezial kontakt noktasindan cizilen dogru
arasindaki bolge), %21,3 (10 vaka) 4. sektérde (santral keser disin distal kontakt noktasindan cizilen
dogru ile santral keserin uzun aksi arasinda kalan bélge), %17 (8 vaka) 3. sektdrde (lateral keser disin
uzun aksi ile lateral keser disin mezial kontakt noktasindan cizilen dogru arasinda kalan bdlge)
pozisyonlanmistir. Lateral rezorpsiyonu goézlenen vaka grubunda ise gémilld kanin dis en c¢ok 2.
sektorde gortlmustir, bunu sirasi ile 3. ve 5. sektor izlemektedir. Lateral disi saglikli vaka grubunda
gbmull kanin dis en ¢ok 5. sektérde goérulmustir, bunu sirasi ile 4. ve 2. sektor izlemistir ancak
rezorpsiyon durumuna goére kanin disin bulundugu sektérler arasinda istatistik anlamli bir fark yoktur
(p>0,05, Tablo 1). Bizim ¢alisma sonuglarimiza benzer olarak Ericson ve Kurol, sektoér 3, 4 ve 5'te
bulunan gémdulu kanin dislerinin keser dislerdeki kdk rezorpsiyonunun %65'ini olusturdugunu [26],
Lindauer ise gébmulli kanin dislerin %41,5' inin sektér 3, 4 ve 5' te oldugunu belirtmistir [27]. GEmUlU
kanin diglerinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada da bu dislerin %48,6' sinin sektér 3, 4 ve 5 'de
bulundugunu bildirmistir [28]. Yapilan galismalarda gémull kanin dislerin panoramik radyograflardaki
meziyodistal konumu, tedavi slresi ve yapilan tedavi planlamasi ile anlamli bir baglanti géstermektedir
[29,30]. Bu calismaya sadece lateral diste rezorpsiyon gorilen vakalar dahil edildiginden ve genel
literatirde santral ve lateral rezorpsiyonu olan vakalar beraberce degerlendirildiginden, bizim
calismamizda o©ne cikan sektorler 2. ve 3. sektorler olmustur. Lateral diste kok rezorpsiyonu
olasiiginin artisi agisindan panoramik radyografide gémili maksiller kanin disi sektor 2 ve 3'te
bulunan vakalardan 6zellikle KIBT alinmasi distiniimelidir.

Calismada yer alan tim gémulu kanin digler vertikal pozisyon dagilimina goére, %66 oraninda (31
vaka) koronal bdlgede, %255 (12 vaka) orta Ucli bolgede, %8,5 (4 vaka) apikal bolgede
pozisyonlanmistir. Ancak lateral disi rezorbe olan ve olmayan hastalar arasinda istatistik olarak
anlamh fark gézlenmemistir (p>0,05, Tablo 1). Bu galismada sayisal olarak saglikh lateral dislerin
bulundugu grupta gomuli kanin disin daha g¢ok koronal bdlgede yer aldigi gorilmektedir. Diger
taraftan vertikal olarak orta Uclide yer alan gomuill kanin digler daha ¢ok rezorbe lateral diglerin
bulundugu grupta yer almaktadir ve sayisi gémull kanin disi orta Uglide yer alan saglikli lateral
dislerin bulundugu grubun yaklasik t¢ katidir. Lateral rezorpsiyonu durumunda gomulu kanin dislerin
orta Uclide bulunmasinin sayisal olarak daha fazla olmasi, gdmuli kaninlerin bu konumda daha gok
rezorpsiyon tehlikesi ortaya koyabilecegini gostermektedir. Gom{li kanin disin koronal bélgede olmasi
ise rezorpsiyon ihtimalini azaltabilir. Literatiirdeki ¢alismalarda da bizim sonuglarimiza benzer sekilde
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goémuli kanin disin en fazla keser disteki rezorpsiyonunun orta Ulgteki kisminda (%50) konumlandigi
gOsterilmigtir [26,31].

Bu c¢alisma sonuglarina goére oklizal diuzleme daha dik konumlanan maksiller gémuli kanin disin
(0=55,88+12,22) komsulugundaki lateral disi rezorbe etme potansiyeli, daha yatay konumlanan
(a=42,79+9,13) kanine gdre fazladir ve bu istatistik olarak anlamlidir (Tablo 2). Gémli maksiller kanin
strme sirasinda oklizal dizleme yaklasirken diklesmektedir. Bu ¢alismada komsu lateral disi rezorbe
eden gémulld kanin diglerin strdigu g6z ondne alindiginda, OPG’ de maksiller gdmuli kanin disin
okluzal duzleme goére agisinin artisi, gdmali kanin disin sirmek icin lateral diste rezorpsiyona sebep
oldugunun habercisidir ve KIBT ile kontrol edilmesini gerektirir (Tablo 4) [2]. Calisma bulgularimiz,
gOémuld kaninlerin okluzal agisinin artigini ve rehberlik teorisini dogrulamaktadir [32]. Literatirde OPG
Uzerinde oklizal dizlem acgisinin lateral disteki rezorpsiyona etkisini inceleyen bilgimiz dahilinde bir
¢alisma yoktur. Ancak lateral dis rezorpsiyonunu CBCT Uzerinde degerlendiren bir galismada oklizal
dizlem agisi ile rezorpsiyon arasinda bir iligki bulunmamigtir [2]. Olgiim teknigi ve farkh film
yontemlerinin kullaniimis olmasi bu farkin gérilmesine sebep olmus olabilir.

Calismamizda rezorbe gruptaki gdbmali kanin digin folikll genisligi, lateral disi rezorbe olmayan
gruptaki gébmuli kanin disin folikll genisliginden istatistik olarak daha dar bulunmustur (Tablo 4). Kistik
formasyonlar géomulu kalmigs diglerde siklikla goéralur ve disin sirmesinin engellenmesi kistik olugsumlari
ortaya cikartabilir [16]. GémUll kanin disin lateral disi rezorbe ederek stirmesi bu kistik formasyonun
dizelmesi, dis folikGlinun saglikli duruma donmesini ve folikil genigliginin normal sinirlara digmesini
veya kistik formasyonun hi¢ olusmamasini saglamig olabilir. Bu durum c¢alismamiz sonuglarinda yer
alan rezorbe gruptaki gémuli kanin digin folikil genigliginin daha dar olmasini agciklayabilir.
Sonuglarimiz dogrultusunda literatlirdeki bir ¢alismada keser disteki rezorpsiyonun sebebi olarak,
keser dise gémullu kanin dis tarafindan dogrudan gelen basingtan kaynakli olabilecegi belirtilmistir
[33]. Yapilan bir galismada lateralde kdk rezorpsiyonu olan bireylerin gémuili kanin dislerinde
geniglemis folikll insidansi %18 iken, lateral disinde kdk rezorpsiyonu goérulmeyen bireylerin gémdali
kanin diglerinde genislemis folikil insidansi %22 olarak belirtilmistir [34]. Bu fark istatistik olarak
anlamli olmasa da bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Buna zit olarak lateral dis kok
rezorpsiyonu ve komsu gémuld kanin dis folikili genisliginin birbiriyle iliskili olmadigini belirten
calismalar mevcuttur [4,5]. Olgiim sirasinda kullanilan hastalardan alinan radyografilerin  ¢ekim
tekniklerinin farkli olmasi bu farkli sonuglara sebebiyet vermis olabilir.

Bu calismada kriterlere uygun vaka sayisinin az olmasi, calismaya dahil edilen bireylerin yas
araliginin genis olmasi, vakalarin gdmull kanin diglerinin sag veya sol tarafta esit sayida olmamasi bu
calismanin limitasyonlaridir. ileride yapilacak calismalarda daha fazla sayida vaka yer almasi ve
vakalarin dahil olacagi kriterlerin daha dar aralikta sinilanmasi, c¢alisma sonuglarinin duyarhihdini
arttiracaktir.

Panoramik radyograflarin daha etkin sekilde kullanilabilmesi ile sirmesi gecikmis ya da gomula kalmis
maksiller kanin dise komsu lateral diste rezorpsiyon olma ihtimali, gdmulli kanin disin okluzal dizlem
acisi, folikil genisligi dlgumleri ile belirlenebilir. Panoramik radyograftan yapilan teshis ile rezorpsiyon
potansiyeli belirlenerek, sadece potansiyel olan vakalardan KIBT alinir, diger hastalara verilen
radyasyon dozu azaltilmis, pahali ve daha komplike teshis yontemlerine gereksinim azaltiimis olur.
KIBT, kok rezorpsiyonu suphesi oldugu durumlarda gémult maksiller kanin disin komsu dis yapilari ile
olan iligkisinin dogru teshisi amaciyla tercih edilir.

Palatinalde gomuli maksiller gémulu kanin disler, kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazla
g6zlenmistir. Cinsiyetlere gore kanine komsu lateral diste rezorpsiyon gorilme sikhgi esittir.

Rezorbe olan hasta grubunda yas ile oklizal agI arasinda pozitif yonlu, yas ile folikll genisligi arasinda
negatif yonli anlamli korelasyon gbzlenmistir.

Teshis edilmis palatinalde konumlanan maksiller kanin gémililiginde, kanin disin yas arttikga
diklesmesi (oklizal agi artisi) ve gdmuli kanin folikil genisliginin dar olmasi, gdmulu kanine komsu
lateral dis kokiinde rezorpsiyon varligina isaret eder.
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OZET

Amag: Bu sistematik derleme c¢alismasi, yenilik¢i bir yaklasim olan isbirlikli 6grenme y&ntemlerinin
hemsirelik egitiminde kullanimini incelemek amaciyla yapiimistir.

Materyal-Metot: Literatiir taramas| Google Akademik, Dergipark, YOK Ulusal Tez Merkezi ve ULAKBIM
TR Dizin veri tabanlarinda gerceklestiriimistir. Anahtar kelimelerin secimi icin PICOS (Population,
Intervention, Compare, Outcome, Study Design) dikkate alinmistir ve anahtar kelimelerinin-gesitli Turkce
kombinasyonlari kullaniimistir. Calismaya Ocak 2010-Subat 2021 yillar arasinda yayinlanmis randomize,
non-randomize kontrolli ve tanimlayici arastirma desenlerindeki tam metin makaleler ve tezler dahil
edilmigtir.

Bulgular: Tarama sonucunda 688 makaleye ulagiimistir. Veri tabanlarindan elde edilen tekrarli makaleler
arastirmadan ¢ikariimistir. Baslik, 6zet ve tam metin elemesinden sonra kalan g¢alismalarin dahil edilme
kriterlerine uygunlugu degerlendiriimistir. Degerlendirmeler sonucunda tum kriterlere uyan 5 makale
oldugu saptanmigtir. Bu makalelerde igbirlikli 6grenme ydntemlerinden biri olan Jigsaw tekniginin
geleneksel yonteme gore 6grencilerin akademik basarisini, bilgilerinin kaliciligini ve psikomotor beceri
dizeylerini arttirmada etkili bir 6gretim yontemi oldugu belirlenmistir. Ayni zamanda standardize hasta
uygulamasinda kullanilan isbirlikli 6grenme yOntemi ile birlikte égrencilerin bilgi ve beceri duzeylerinin
arttigi ve kaygi diizeylerinin ise azaldigi sonucuna ulasiimigtir. igbirlikli 5grenme yontemlerinden bir digeri
olan Ters Yiiz Ogrenme modelinin égrencilerdeki giidillenme duygusu, 6grenme stratejilerinin kullanimi
ve 6grencilerin akademik basarilarini gelistiren bir 6grenme ydntemi oldugu sonucu bulunmustur.

Sonug: Sonug olarak igbirlikli 6grenme yontemlerinin hemsirelik egitiminde cesitli yararlarinin oldugu
gorulmek ile birlikte bu konuyla ile ilgili Ulkemizde vyeterli sayida calisma olmadigi ve hemsirelik
caligmalarinin arttinlmasi gerektigi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: igbirlikli 5grenme, 6grenci hemsire, hemsirelik egitimi
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ABSTRACT

Objective: This systematic review study was conducted to examine the use of cooperative learning methods,
which is an innovative approach, in nursing education.

Material and Method: Literature search was carried out in national databases. PICOS was taken into
consideration for the selection of keywords and various Turkish combinations of keywords were used. Full-
text articles in randomized, non-randomized controlled and descriptive research designs published between
January 2010 and February 2021 were included in the study.

Results: As a result of the search, 688 articles were reached. Repetitive articles obtained from databases
were excluded from the study. After the title, abstract and full text elimination, the remaining studies were
evaluated for compliance with the inclusion criteria. As a result of the evaluations, it was determined that there
were 5 articles that met all the criteria. In these articles, it was determined that the Jigsaw technique, which is
one of the cooperative learning methods, is an effective teaching method in increasing the academic success,
permanence of knowledge and psychomotor skill levels of the students compared to the traditional method. At
the same time, with the cooperative learning method used in standardized patient practice, it was concluded
that the knowledge and skill levels of the students increased and their anxiety levels decreased. It was found
that the Flipped Learning model, which is another cooperative learning method, is a learning method that
improves students' sense of motivation, the use of learning strategies, and students' academic success.

Conclusion: As a result, although it is seen that cooperative learning methods have various benefits in

nursing education, it is suggested that there are not enough studies on this subject in our country and that
nursing studies should be increased.

Keywords: Cooperative learning, student nurse, nursing education
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1. Giris

Artan saglik bakimi istekleri ve farkhlasan toplumun gereksinimlerini karsilamak amaciyla hemsirelik
egitiminde mufredat ve egitim surekli bir sekilde degdismektedir [1]. Hemsirelik egitimi surecinde
ogrencilere psikomotor beceriler kazandirildigi gibi batincil bakim verme anlayisi, empatik yaklagim,
isbirligi yapma becerisi ve liderlik becerilerinin kazandirilmasi da énemli hale gelmistir. Geleneksel
6grenme ortami 6grencilerin birlikte ¢galismak igin daha az firsata sahip oldugu bir 6gretim yéntemidir.
Ayni zamanda &grencilerin kendi 6grenme c¢iktilarinda daha az sorumluluk sahibi oldugu bir
yaklagimdir. Hemsirelik egitiminde geleneksel 6grenme ydntemlerinin kullanimi édrencilerin, birbirleri
ve diger saglik meslek uyeleri ile isbirligi yapabilme surecini tecriibe etmeden mezun olmalarina neden
olmaktadir. Bu ylzden de calisma hayatinda multidisipliner olarak calismalari ve ekip igerisinde
isbirligi yapmalari beklenen mezunlar, ekip c¢alismasi ve isbirligi yapma konusunda basarisiz
olmaktadir [2]. GUnUmlz saglik bakim sisteminin gerektirdigi dedisime acik, surekli kendini
gelistirmeye hazir, yeniliklere ve gelismelere uyum saglayabilen, bakim hizmetini kaliteli bir sekilde
yuruten hemsirelerin yetistiriimesi yoninden hemsirelik egitimi énemli bir yere sahiptir [3]. Hemsirelik
egitiminde lisans boyunca ezbere dayandirilan egitimden ziyade &6grenciyi aktif olarak &6grenirken
ogretme slrecine katilmalarini saglayacak egitim programlari kullaniimasi gerekmektedir. Bunlar
arasinda; gergek klinik senaryolar, rol-play, similasyon, standart hasta ve aktif 6grenme yontemlerinin
kullaniimasi gibi igbirlikli 8grenme yontemleri bulunmaktadir [1].

Hemsirelik disiplininde 6grenme genellikle hemsgirelik 6grencileri arasinda isbirligi yoluyla
gerceklesmektedir. Amerika Birlesik Devletleri, igbirlikli 6grenmeyi hemsirelik egitiminde 1990’larin
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sonunda kullanmaya baglayan ilk Ulkedir. Hemsirelik arastirmalarinda isbirlikli 6grenme toplum
sagliginda, epidemiyoloji, patafizyoloji gibi hemsirelik teorik derslerini 6gretmek ve 6grenilen bilgilerin
kalicihgini arttirmak igin kullaniimistir [1].

isbirlikli 6grenme, dgrencilerin egitim alanlarinda ortak bir hedef dogrultusunda kiiglik gruplara
ayrilarak birbirlerinin 6grenmelerini saglayan, hem kendi hem de akranlarinin ézglvenlerini arttiran,
iletisim kurma ve surdirme, problem ¢dzme yetenegini ve elestirel distinme becerilerini gelistiren bir
o6gretim yontemi olarak tanimlanmaktadir [4].

isbirlikli 6grenme yoéntemi akademik yénden ogrencilerin; elestirel diisiinme becerilerini, 6grenme
sorumluluklarini, problem ¢6zme yeteneklerini, akademik basarilarini, sézli iletisim becerilerini,
ogrenilen bilgilerin kalicihgini ve yorum yapma becerisini arttirir [5-8]. Ayrica tartisma ortaminda
ogrencilerin fikirlerini daha kolay ifade etmelerine [5], ortak bir kimlik olugturmalarina olanak saglar [6].
Kisiler arasi iligkilerde kisilerin birbirlerine karsi olan sorumluluklarini gelistirir [5] ve empati yaparak
olaylara farkl bakis agisiyla bakabilmelerini saglar [6]. Ayrica, liderlik becerilerini de arttirir. igbirlikli
6grenme yontemi psikolojik yonden 6grencilerin; grup icerisinde énemsiz gibi goérlinen bir katkisi gok
onemli bir hale gelerek hem kendilerine hem de takim arkadaslarina olan saygilarini yikseltir [5].
Ogrencilerin 6z-yeterlik inancini artirirken ayni zamanda 6zgiiven kazanmalarina yardimci olur,
motivasyonlarini ve merak duygularini artirir [9]. Ayrica igbirlikli 6grenme ydntemleri; 6grencilerin
akademik basarilarinin degerlendiriimesinde alternatif degerlendirme tekniklerinin ve cesitli imkanlarin
kullanimina firsat vererek, 6grenci ve 6gretmen arasinda geri bildirimlerin daha hizli yapilmasini saglar
[5,6].

isbirlikli 6grenme yontemi avantajlara sahip oldugu gibi bazi dezavantajlara da sahiptir. isbirlikli
o6grenme de gruptaki bazi Uyeler grup arastirmasina katkida bulunmayarak gruptaki diger Gyelerin
basarisina ortak olabilirler [6]. Gruptaki basari diuzeyi ylksek Uyeler; 6n plana gikarak daha fazla is
yapabilir, daha fazla grup ¢alismasindan vyararlanabilir, diger grup Uyelerinin fikirlerine deger
vermeyebilir ve basarisiz 6grencileri yonetebilir veya baski yapabilir [6,10,11]. Calisma ortami
gurdittld oldugu icin bu ortamlar 6grenmeyi olumsuz etkileyebilir ve gruptaki is bolimunin iyi
yapillmamasi o6grencileri bireysel galisma egilimine itebilir [6]. Ayrica yetenekli 6grenciler gergek
performanslarini sergileyemeyebilir veya 6zglveni eksik dégrenciler fikirlerini acikca sdyleyemeyebilir
ayrica 6gretmen, bazi gruplarla daha fazla ilgilenirken diger gruplar 6gretmenin kontroliinden gikabilir
[11].

Arastirmanin Amaci

Bu derlemenin amaci, yenilikgi bir yaklasim olan igbirlikli 6grenme yéntemlerinin hemsirelik egitiminde
kullanimini incelemektir. Bu baglamda hemsirelik egitiminde igbirlikli dgrenme yontemleri ile ilgili
calismalarin gézden gegiriimesi ve bu calismalardan elde edilen sonuglarin sistemik bir yontemle
incelenmesi amaglanmistir.

Derlemede asagidaki sorulara yanit aranmigtir:

1) Turkiye’deki hemsirelik 6grencilerinde hangi isbirlikli 6grenme yontemleri kullaniimigtir?
2) Hemsirelik 6grencilerinde igbirlikli 6grenme yontemlerinin ne gibi etkileri olmustur?

2. Materyal ve Metot

1.Arastirma Tiirii

Bu calismanin tirl sistematik derleme olup, sistematik derleme protokollinin olusturulmasi ve
makalenin yaziminda PRISMA Bildirimi’nden yararlaniimigtir.

2.Tarama Stratejisi

Anahtar kelimelerin se¢imi icin PICOS (Population, Intervention, Compare, Outcome, Study Design)
dikkate alinmistir. Anahtar kelimelerin olusturulmasinda caligmanin amaci ele alinarak igbirlikli
6grenme yonteminin teknikleri ve diger isimleri Uzerinden anahtar kelimeler olusturulmustur.
Tanimlanan tim anahtar kelimeler ve terimler segilen tim veri tabalarinda gesitli kombinasyonlarla
detayli bir sekilde taranmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Arastirmada kullanilan tarama kombinasyonlari

“isbirlikli 3grenme” OR “igbirlikgi 6grenme” OR

“birlikte 6grenme” OR “6grenci takimlari-basari

bélimleri teknigi” OR “takim-oyun-turnuva “hemsirelik egitimi”
teknigi” OR “takim destekli bireysellestirme” OR

OR “igbirligine dayal birlestiriimis okuma- AND “hemsirelik 6grencisi”
kompozisyon” OR “karsilikli sorgulama” OR OR
“pirlikte soralim birlikte 6grenelim teknigi” OR “égrenci hemgire”

“akademik celigki teknigi” OR “jigsaw teknigi”
OR “kubasik 6grenme” OR “ters yiz 6grenme”

Tarama stratejisi, segilen kelime gruplari ile olusturulan kombinasyonlar dogrultusunda, belirlenen her
bir veri tabani i¢in ayri ayri tarama yapilmistir.

3.Tarama Yapilan Kaynaklar ve Veri Tabanlari

Taramalar igin belirlenen anahtar kelimeler dogrultusunda ulusal veri tabanlari olan Google Akademik,
Dergipark, YOK Ulusal Tez Merkezi ve ULAKBIM TR Dizin kullanilarak literatiir taramasi yapilmistir.
Hemesirelikte isbirlikli 6grenme yénteminin son yillarda giderek énem kazanmasi nedeniyle g¢alisma
araligi Ocak 2010-Subat 2021 wyillari arasinda yayinlanmis ¢alismalar olarak belirlenmistir.
Arastirmanin ilk basamagi olan veri tabanlarinin taranmasinda veri tabanlarina erisim Universite
kutiphanesinden uzaktan erigim ile saglanmigtir. Taramalarin kaydedilmesinde EndNote 20 programi
kullaniimistir.

4. Arastirmalarin Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri

Arastirmaya dahil edilen galismalarin segiminde kullanilan kriterler Tablo 2'de gésterilmektedir.

Tablo 2. Calismalarin Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Diglama Kiriterleri

Lisans duzeyinde hemsirelik 6grencileri Gzerinde Lisans dizeyinde hemsirelik disindaki

yapilan igbirlikli 8renme yontemleriyle ilgili ogrenciler Uzerinde yapilan igbirlikli 6grenme
calismalar yontemleri ile ilgili calismalar
Randomize ve randomize olmayan kontrolll Protokol, pilot galisma, bildiriler ve derlemeler

calismalar, tanimlayici ¢calismalar

Tirkge dilinde yayinlanmis galismalar Tirkge disinda baska bir dilde yayinlanmig
calismalar

Ocak 2010- Subat 2021 yillari arasinda Ocak 2010 yilindan 6nce yayinlanmis

yayinlanmis calismalar (makaleler ve tezler) calismalar

Konu ile ilgili yayinlarin taranmasi veri tabanlarinda retrospektif olarak elektronik arama seklinde
gerceklestirilmistir.

5.Caligsmalarin Segilme Siireci
Bu calismanin raporlamasinda yazarlara sistematik derleme calismalarinin raporlanmasinda yol
goOsteren, 27 maddeden olugsan "Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses [PRISMA]" yazim rehberi kullaniimigtir [12]. Bu diyagrama goére segim sureci U¢ basamaktan
olusmakta olup bu basamaklar ¢calismanin baglik, 6zet ve tam metinlerinin degerlendirilmesini kapsar.
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Oncelikle calismalar, bashigin uygunlugu agisindan degerlendirilmistir. Konu baghgi dahil etme
kriterlerini karsilamayan calismalar elenmistir. Daha sonra o6zetler dahil edilme kriterlerine goére
degerlendirilmistir. Ozetlerden dahil etme kriterlerine uyan galismalarin tam metinleri indirilmistir. Tam
metinler ise dahil etme kriterleri ve kalite agisindan degerlendirilmistir. Tarama streci bir PRISMA akis

diyagramina kaydedilmistir (Sekil 1)

Veri tabanlarinda taranan toplam veri saysi

ULAKBIM TR Dizin (N=30)

(N=HKE)
- Google Akademik (N=135) Duplikasyon
B Dergipark (N=518) nedeniyle elenen
2 YOK Ulusal Tez Merkezi (N=5) m— (N=aT3)
=

l

Duplikasyon ¢ikanldikian
sonraki caligma sayisi (N=215)

Avirma

Caligma konusu ile ilgili
ve olmamass (N=199)

Baslikian
dzetten | osp | e——) | Makale ve tez digi (kitap) yaymn
olmasi (N=1)

eleme
Dilin Tiirkce olmamasi (N=2)

g Eleme sonrasi kalan ¢calisma sayisi (N=13)

=

=

- Hemsirelik dgrencilerinde

f uygulanmamis olmasi (N=5)
—— Derleme makale olmas: (N=3)

5 Sistematik derlemeye dahil edilen calisma sayis: (N=5)

E

a8

Sekil 1.Prisma akis diyagrami
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6.Verilerin Ayrilmasi ve Analizi

Arastirmacilar tarafindan degerlendirilen ve arastirmaya alinmasi kararlastirilan ¢alismalar yazar, yil,
calisma tird, amaci, tasarimi, 6rneklem biyikligu, midahale grubu, kontrol grubu, girisim, ¢iktilar,
sonuglar ve ¢alismanin kalitesini iceren kod cetveline islenmistir.

7.Arastirmanin Etik Boyutu

Bu sistematik derlemenin yapilabilmesi icin Universite Etik Komisyonu'ndan yazili izin alinmistir.
Ayrica calismada kullanilan Nicel Calismalar igin Kalite Degerlendirme Aracini kullanabilmek igin
yazardan yazili izin ahinmistir. Arastirma i¢in ek mali kaynak kullaniimamistir.

3. Bulgular

Bu sistematik inceleme calismasinda, Ocak 2010-Subat 2021yillari arasinda yayinlanan randomize
kontrolli (n=2) ve yari deneysel (n=3) arastirma olmak Uzere toplam 5arastirma dahil edildi. Dahil
edilen caligmalar igbirlikli 6grenme yéntemlerinden olan Jigsaw teknigini (n=3) ve Ters Yiiz Ogrenme
modelini (n=2) kapsamaktadir. Caligmalarin vyazarlari, yillari, bashklari, amaclari, ydntemleri,
orneklemleri, veri toplama araclari, sonuglari ve dnerileri Tablo 3'de 6zetlenmistir. Calismada yer alan
arastirmalar, hemsirelik 6grencilerinde isbirlikli §grenmenin sonuglari temel alinarak incelenmisgtir.

Jigsaw teknigi uygulanan c¢alismalarda ortaya konulan bulgular genel olarak ele alindidinda,
ogrencilerinin psikomotor beceri dizeylerinin ve bilgilerinin kalicihgini arttirici, geleneksel yénteme
gore akademik basariyi ve beceri performansini gelistirici bir yontem oldugu goériimektedir.

Calismalarda Ters Yiz Ogrenme modelinin genel olarak &grencilerin gldilenme, 6grenme

stratejilerinin kullanimini ve akademik basarilarini arttiran 6grenci merkezli bir 6grenme ydntemi
oldugu belirtiimektedir.
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Tablo 3. Hemsirelik 6grencilerinde isbirlikli 5grenme ydntemleri ile ilgili incelenen ¢alismalar

Yazar / Baslhk Amagc Arastirmanin Veri Toplama Sonug Oneriler
Yil Yontemi / Araglan
Orneklem
Filiz, 2017  Jigsaw IV Ogrenme Jigsaw IV tekniginin On test-son test “Kisisel Bilgi Formu”,  Deney grubundaki 6grencilerin arteriyal kan basinci isbirlikli 6grenme ydntemleri
(6) Tekniginin Hemsirelik ogrencilerin arteriyal kontrol gruplu yari “Arteriyal Kan akademik bagari son test puan sira ortalamasinin ve icerisinde yer alan jigsaw
Ogrencilerinde kan basinci akademik deneysel/ Kontrol Basinci Akademik arteriyal kan basinci beceri performans testi puan tekniginin hemsirelik egitiminde
Arteriyal Kan Basinci basarisina ve arteriyal  grubu n=30 Basar Testi”, ortalamasi, geleneksel teknigin kullanildigi kontrol ozellikle klinik ve laboratuvar
Uygulamasina Yoénelik  kan basinci beceri Deney grubu n=30  “Arteriyal Kan grubundaki 6grencilerin ortalamasindan anlamli alanlarinda hem teorik hem de
Akademik Basarilarina  performans Basinci Beceri dizeyde daha yuksek bulunmustur. Ayrica Jigsaw psikomotor beceri egitiminde
ve Psikomotor Beceri dizeylerine etkisi ile Performans Testi’ ve  Gériis Olgegi ile égrencilerin bu teknik hakkindaki mufredat ile uyumlu sekilde
Performanslarina ogrencilerin jigsaw “Jigsaw Gorls gOruslerinin genel olarak olumlu oldugu kullanimi énerilmektedir.
Etkisi teknigine iliskin Olgegi” gorulmektedir.
gOruslerini belirlemek
llaslan, Standardize Hasta Standardize hasta Randomize son “Tanimlayici Gruplar arasinda arteriyel kan basinci 6lgme bilgi Hemsirelik egitiminde igbirlikli
2019 (13)  Uygulamasinda uygulamasinda test kontrol gruplu/  Ozellikler Formu?”, puanlari arasinda anlamli farkhlik bulunmamis, 6grenme gibi giincel 6gretim
isbirlikli Ogrenme isbirlikli 6grenme Kontrol grubu “Bilgi Duzeyi deney grubunun subkutan enjeksiyon uygulama bilgi  ydntemlerine hem teorik hem
Yonteminin Hemsirelik  yonteminin hemsirelik n=30 Degerlendirme puaninin kontrol grubundan anlamli sekilde daha de uygulama boyutu icerisinde
Ogrencilerinin Bilgi, ogrencilerinin bilgi, Deney grubu n=30  Formu”, “Beceri yuksek oldugu saptanmistir. Her iki uygulama daha fazla yer veriimesi
Psikomotor Beceri ve psikomotor beceri ve Degerlendirme becerisinde deney grubunda bulunan égrencilerin Onerilmektedir.
Anksiyete Dizeylerine  anksiyete diizeylerine Formu”, “Spielberger  beceri puanlarinin kontrol grubuna gére anlaml
Etkisi olan etkisini incelemek Durumluk Kaygi sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
Olgegi” ve deney grubunda bulunan égrencilerin durumluk
“Gozuimleme Formu”  kaygi diizeylerinin kontrol grubunda bulunan
ogrencilerin kaygl duzeylerinden anlamli sekilde
daha diisiik oldugu saptanmistir. Ogrencilerin
uygulamaya yonelik gorisleri degerlendirildiginde ise
deney grubunda bulunan égrencilerin daha az
anksiyete hissettikleri ve grup arkadaslarinin
kendilerine guiven verdigi, becerileri gergeklestirme
duzeylerini daha iyi degerlendirdikleri belirlenmistir.
Ozaras Hemsirelik Egitiminde Hemsirelik egitiminde Yari deneysel/ “Tanitici Bilgiler Odev, final ve ders basari notu agisindan Ters Yiiz Ters YUz Sinif 6gretim
Oz, 2019 Ters=Yuz Sinif Ters-Yuz sinif 6gretim  Kontrol grubu Formu“,“Mevcut Sinif grubu puanlarinin, kontrol grubunun puanlarina  yénteminin, 6grencilerin temel
(14) Ogretim yonteminin égrenci n=19 Uygulamaya lligkin gore anlamli dlizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. kavramlar 6grenmelerinde

Yénteminin Ogrenci
Basarisina Etkisi

basarisina etkisini
belirlemek

Deney grubu n=20

Gorls Formu®,
“Ters-Yuz sinif
ogretim yontemine
iliskin 6grenci
goruslerini belirleme
formu” ve “Ogrenme
Ciktilarini Olgme
Araglar”

Ogrenciler, “esnekligin saglanmasi” hakkinda
olumlu; “sistem alt yapisi sorunlari” hakkinda
olumsuz gorus bildirmiglerdir.

kullanilabilecek bir ydntem
oldugu ve 6grencilerin kendi
kendilerine 6grenme deneyimi
ve sorumlulugu elde
edebilmeleri i¢in, yontemin
diger hemsirelik lisans
derslerine de entegre edilmesi
Onerilmektedir.
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Aydin, Jigsaw Tekniginin Hemsirelik Esaslari | Yari deneysel/ “Ogrenci Tanitici Midahale ve kontrol grubu dgrencilerin beceri Hemsirelik egitiminde aktif
2020 (15)  Hemsirelik Dersini alan hemsirelik ~ Kontrol grubu Ozellikler Formu”, degerlendirme puanlari arasinda fark istatistiksel 6grenme ve 6gretim
Ogrencilerinin birinci sinif n=49 “Lokal ilag olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Bilginin stratejilerinin kullanildidi nitel
Psikomotor Beceri ogrencilerinin lokal ilag  Deney grubu n=49  Uygulamalarina kaliciligini belirlemeye yonelik yapilan birinci ve ve nicel aragtirmalarin
Duzeyleri, Akademik uygulamalari Yonelik Soru ikinci 6lglimlerde miidahale grubu égrencilerin yapilmasi dnerilmektedir
Basarilar ve Bilginin konusundaki Formu”, “Beceri kalicilik puan ortalamalarinin kontrol grubu
Kaliciigi Uzerine psikomotor beceri Degerlendirme ogrencilerin puan ortalamalarina gére anlamli
Etkisi duzeyleri, akademik Formu”, “Jigsaw dizeyde daha yUksek oldugu belirlenmistir.
basarilar ve bilginin Goriig Olgegi” ve Ogrencilerin Jigsaw Goriis Olcegi ile 6grenciler bu
kalicihgr uzerine “Kolb Ogrenme Stili teknige iligkin olumlu goérus bildirmislerdir.
Jigsaw Tekniginin Envanteri-1lI”
etkisini ve 6grencilerin
Jigsaw teknigine iligkin
goruslerini belirlemek
Aksoy, Hemsirelik Egitiminde Hemsirelik egitiminde Randomize “Ogrenci Tanitim Deney grubundaki 6grencilerde, geleneksel Ters ytz 6grenme modelinin
2021 (16)  Ters Yiz Ogrenme ters yliz 6grenme kontrollu/ Formu”, “Gldilenme  6grenme modeli kullanilan kontrol grubuna gére hemsirelik egitiminde
Modelinin Ogrencilerin  modeli kullaniminin Kontrol grubu ve Ogrenme icsel hedef diizenleme, gérev degeri, 6grenme ve kullaniimasi 6nerilmektedir.
Gudilenme ve hemsirelik n=47 Stratejileri Olgedi” ve  performansla ilgili 6zyeterlik puanlar, (initeye 6zgi

Ogrenme Stratejileri
Uzerine Etkisi

ogrencilerinin
gldilenme ve
o6grenme stratejileri
Uizerine etkisini
incelemek, ayrica ters
yuz 6grenme modeli
kullanilarak aktarilan
Uniteye 6zgu
akademik bagariyi
degerlendirmek

Deney grubu n=47

ogrencilerin Uniteye
6zgl akademik
basarinin
degerlendiriimesinde
teorik ve beceri
sinavi notlari

teorik, beceri ve basari puan ortalamasinin daha
yuksek oldugu, sinav kaygisinin ise daha disik
oldugu belirlendi. Deney grubundaki 6grencilerin
Ogrenme Stratejileri Olgegi puan ortalamalarinin ters
yuz 6grenme modeli kullanimi sonrasinda kontrol
grubundan daha ylksek oldugu bulundu.
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4. Tartisma ve Sonug

Bu calismada, isbirlikli 6grenme yontemlerinin hemsirelik egitiminde olumlu katkilarinin oldugu
saptanmigtir. Calismada incelenen Jigsaw teknigi ile ilgili calismalarda, 6grencilerde geleneksel
yonteme gbére akademik basari, bilgilerinin kaliciligi ve beceri performansinda bir artis oldudu
gorulmektedir.

isbirlikli 6grenme yoéntemlerinden biri olan acemi ile uzman &égrenci gruplarinin olusturuldugu ve
o6grencilerin birbirlerine akran ogretimi yaptigi Jigsaw yontemi ile ilgili Renganathan (2013), yaptigi
calismasinda, Jigsaw teknigi ile 6grenim goren dgrencilerin akademik basarisinin geleneksel yontem
ile 6grenim goéren 6grencilere gore daha yuksek oldugunu belirtmigtir. Ayrica bu galismada, Jigsaw
tekniginin égrencilerin elestirel disliinme, iletisim ve problem ¢ézme becerilerine ve sosyal iligkilerine
de olumlu katki sagladigi belirlenmigtir [17]. Farkl olarak geleneksel 6grenme ydntemi ve Jigsaw
tekniginin 6grencilerin bilgi duzeyi Uzerindeki etkinligini degerlendirmek amaciyla Namdol ve
arkadaslar (2015) tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada ise geleneksel yontemle 6grenen grubun
bilgi duzeylerinin daha yiksek oldugu belirlenmistir. Bunun nedeni olarak da Jigsaw tekniginin
ogrenciler igin yeni bir ydntem olmasi 6ne suridlmuagtir [18].

Melinemani ve arkadaslari (2017) Jigsaw tekniginin etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptig
calismada Jigsaw tekniginin hemsirelik 6grencileri igin etkili bir egitimsel 6grenme araci oldugu
sonucuna ulagmistir [19].

Sanaie ve arkadaslarinin (2019) Jigsaw tekniginin akademik basariyi etkileyen faktorlerden kendi
kendine 6grenme ve akademik motivasyona etkisini inceledikleri ¢calismada ise Jigsaw teknigi ile
calisan 6grencilerin kendi kendine 6grenme ve akademik motivasyon puanlarinin geleneksel 6grenme
yonteminin kullanildigi égrencilere goére anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu nedenle de akademik
basarilarinin arttigi saptanmigtir [20].

Bu calismada Ters Yiiz Ogrenme modelinin dgrencilerde 6grenme ve performansla ilgili 6z yeterlilige
iliskin motivasyonu arttirici ve akademik basariyi gelistirici 6grenci merkezli bir 6grenme ydntemi
oldugu gorulmektedir. Literatirde bu durumu destekleyen ¢alismalarda mevcuttur.

Lee ve Eun (2016) galismalarinda Ters Yiz Ogrenme modeli ile egitim alan hemsirelik dgrencilerinin
6grenme ve performansla ilgili 6z yeterlilik algilarinin anlamli diizeyde yiksek oldugunu saptamiglardir
[21].

Ters Yiz Ogrenme modeli 6grenci ve ogretmen etkilesimini gelistirerek ogrencilerin  kendi
o6grenmelerine imkan saglamakta, derse aktif sekilde katilimlarini ve motivasyonlarini geligtirmektedir
[16]. Yan ve arkadaslarinin (2018) yaptiklari calismada, Ters Yiz Ogrenme modeli ile egitim alan
ogrencilerin, geleneksel 6grenme modeli ile egitim alan 6grencilere gére motivasyon durumlari daha
yuksek bulunmustur [22]. Maxwell ve Wright (2016) ve Peisachovic ve arkadaslarinin (2016) yapmis
olduklari galismalarda, Ters Yiz Ogrenme modeli kullanilan égrencilerde akademik basarinin ve
bilginin kalicihginin arttigi gérilmastiir [23,24]. Ancak Ters Yiz Ogrenme modeli kullanilarak olumlu
sonuglar elde edilen galismalarin yani sira, herhangi anlamh farklilik olmadigini gésteren calismalar
da mevcuttur. Harrington ve arkadaslarinin (2015), hemsirelik lisans 6grencileri ile cerrahi dersinde
yapmis oldugu calismada ve Simpson ve Richards’in (2015), hemsirelik lisans dgrencileri ile halk
sagligi dersinde yapmis olduklari calismada sinav puanlarinda anlamli bir farklilk olmadigi
belirlenmistir [25,26].

Hemsirelik egitimi meslegin gerektirdigi cagdas rolleri hemsirelik 6drencilerine kazandirmak amaciyla
bilissel, duyussal ve psikomotor 6grenme alanlarini kapsamalidir. Egitim sisteminde ezbere dayal
lisans egitiminin yerine, aktif roli 6grencilerin Ustlendigdi, 6grenirken 6grettigi 6gretim yontemlerinin yer
almasi 6nemlidir. Bu 6gretim yodntemlerinden biri de isbirlikli 6grenme yéntemi olup, bu ydntem
dgrencilerin gruplar halinde birbirlerinden égrenmelerine olanak saglamaktadir. igbirlikli 6grenme
yontemi ile birlikte ddrencilerin akademik basarisinin, problem ¢dézme, kisilerarasi iligkiler ve elestirel
dustinme becerilerinin arttigi calismalar sonucunda gdorilmektedir. Ancak ¢alisma kapsaminda yapilan
literatlr taramasinda hemsirelik egitiminde isbirlikli 8grenme yéntemleri ile ilgili yapilan ¢alismalarin
yok denecek kadar az oldugu saptanmistir. isbirlikli 6grenme yontemlerine hemsirelik alaninda teorik
ve psikomotor beceri egitimlerinde ve mufredat programlarinda daha fazla yer verilerek klinik ve
laboratuvar ortamlarinda kullanimi Onerilmektedir. Ayrica hemsirelik egitiminde igbirlikli 6grenme
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yontemlerinin kullanimi ve etkilerine yonelik daha fazla sayida arastirma yapilmasinin uygun olacagi
disundlmektedir.

Etik Beyani

Bu calismada, “Yiiksekégretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gecen ybnergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykiri Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden higbirinin gerceklestirimedigini taahhlit
ederiz.

(Karar No: 72867572.050.01.04-46, 26.01.2021)
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ABSTRACT

Objective: Red cell distribution width (RDW) ,an index of heterogenity of circulating red blood cell, has
recently been found to be associated with multiple diseases and used as a marker to predict outcome in these
patients. In the present study we aimed to investigate if RDW value is associated with cholelithiasis and
symptoms of the disease.

Material- Method: A total of 204 women (101 with cholelithiasis and 103 without the disease ) were included
to the study. The demographic and the laboratory data of the routine complete blood cell parameters including
RDW values were recorded. Women with cholelithiasis were divided into symptomatic or non-symptomatic
group according to presence of biliary colic or pain. The patients were compared in terms of their
demographic and laboratory characteristics.

Results: Age and BMI were similiar between groups in the study population. In our study population mean
RDW value was significantly higher in women with cholelithiasis than without disease. However in subgroup
analysis there was no significant difference of RDW value between symptomatic group and nonsymptomatic

group

Conclusion: In conclusion we demonstrated an association between serum RDW level and cholelithiasis in
our study but not with disease symptom. However further studies are needed to understand the role of RDW
in patients with cholelithiasis and if this simple , inexpensive and routinely reported parameter can be used
for prognostic information in this disease.

Keywords: Red Cell Distribution Width, Cholelithiasis, Inflammation

Alinis / Received: 12.01.2022 Kabul / Accepted: 25.08.2022 Online Yayinlanma / Published Online: 31.08.2022

DOI: 10.22312/sdusbed.1056712

: *Corresponding author: drselahattinvural@hotmail.com
ARASTIRMA MAKALESI 212


https://orcid.org/0000-0003-1706-3799
https://orcid.org/0000-0002-9363-5032
https://orcid.org/0000-0002-9177-6298

OZET

Amagc: Kirmizi hicre dagihm genigligi (RDW) , kirmizi kan hicrelerinin hacmin degiskenligini
gOstermekte olup yakin zamanda yapilan calismalarda bircok hastalikla iligkili bulunmustur ve bu
hastalarin hastaliklarinin gidisatini 6ngérmede belirte¢ olarak kullanilabilecedi gdsterilmistir. Biz de bu
calismamizda serum RDW degeri ile kolelitiazis hastaligi ve semptomlari arasinda iliski olup olmadigini
saptamayr amagladik.

Materyal-Metot: Toplam 204 kadin hasta ( 101 kolelitiazis ve 103 kontrol ) ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve RDW iceren rutin kan sayimi parametreleri kayit edildi. Kolelitiazis
hastalari semptomatik olup olmadiklarina gore iki gruba ayrildi. Hasta gruplari demografik ve laboratuar
parametreleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik 6zellikler agisindan fark izlenmedi.Calisma grubumuzda ortalama
RDW degeri kolelitiazis grubunda kontrol grubuna gére yiksek bulundu. Subgrup analizinde
semptomatik grup ve semptomatik olmayan grup arasinda RDW agisindan fark bulunamadi.

Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda serum RDW degeri ile kolelitiazis hastaligi arasinda iliski saptandi.
Fakat kolelitiazis hasaliginda RDW degerinin roll olup olmadigi ve bu basit ve rutin olarak degerlendirilen
parametrenin hastaligin prognozunu 6ngérmede kullanihp kullanilamayacagina dair gelecekte
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, kolelitiazis, enflamasyon
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1. Introduction

Cholelithiasis that refers to the formation of gallstone is one of the most common disease of digestive
system and one of the most commmon cause of hospital admission in Europe [1] . The prevalance of
the disease increases with age and nearly 20 % of adults have gallstones in developed countries [2].
The disease is more common in women and 20% of patients have symptoms defined as biliary colic or
pain [3].

The exact pathogenesis of cholelithiasis is unclear and genetic and environmental factors have role in
pathogenesis of the disease. Differences in cholesterol production in liver, gallbladder function,
cholesterol absorption and bile acids are all possible factors in the formation of gallstone[3].
Association between diseases such as diabetes mellitus, dyslipidemia, metabolic syndrome and
atherosclerosis with cholelithiasis have been demonstrated in many studies in the literature [4,5].
Increased inflammation in gallbladder site and systemic inflammation may also be involved in the
etiology of the formation of the disease [6].

Red cell distribution width (RDW) that shows variation of red blood cell size is an index of heterogenity
of circulating red blood cell. It is evaluated in routine complete blood count (CBC) test [7] and used for
detecting and differential diagnosis of anemia [8]. Although RDW is used for differential diagnosis of
anemia, recent studies reported that RDW is also associated with multiple diseases related with
inflammation as cardiovascular diseases [9,10], hypertension [11], stroke [12], and pulmonary
hypertension [13]. RDW is also found to be a prognostic factor for liver disease [14] and high RDW

213



value is thought to be independent risk factor for death in the general population [15]. The purpose of
this study is to investigate the relationship between RDW value and cholelithiasis and with symptoms
of the disease.

2. Material and Method

This study was performed at in Giresun University, Clinics of General Surgery. Medical records of all
women patients diagnosed with cholelithiasis and prepared to surgery between 2018-2020 were
systematically evaluated. Healthy women volunteers admission to hospital within the same period for
check-up were constituted the control group. Patients who had chronic systemic disease ( such as
dibetes mellitus, hypertension,malignancy), active infection and with blood transfusion 4 months prior
to admission were not included into the study. All the patients in our study had abdomial
ultrasonography and cholelithiasis was proved by ultrasonography method. Symptomatic cholelithiasis
was defined as patients with biliary colic or pain, asymptomatic cholelithiasis was defined as
gallstones which are not obstructive and do not cause any symptom [3] . Acute cholecystitis,
choledocholithiasis, cholangitis, and gallstone pancreatitis were referred as complicated gallbladder
disease [3] and patients with complicated gallbladder disease were not included into study.

Demographic data, including age, body mass index (BMI) and the laboratory data of the CBC
parameters and serum liver enzyme profiles, [creatinine, glucose, sodium (Na) and potassium
concentrations performed before surgical treatment in cholelithiasis group and control group were
obtained from the patient records. Patients with cholelithiasis were grouped as symptomatic and
nonsymptomatic according to the presence of biliary colic or pain. The patients were compared in
terms of their demographic and laboratory characteristics.

Statistical Package for Social Sciences, Windows version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) was used for
data analysis. Descriptive statistics were expressed as mean and standard deviation for numerical
variables. Kolmogorov-Smirnov test was used to asses normality of the data distribution .T-test was
used to compare the groups with normal distribution and non-parametric tests such as the Mann—
Whitney U test or the Fisher Exact tests were used for parameters with non-normal distribution. A p
value less than 0.05 was considered as statistically significant.

3. Results

204 women (101 women with cholelithiasis and 103 healthy women ) were included to the study. BMI
and age were similiar between groups. There were no statistically significant difference in mean
hemoglobin and hematocrit concentration, white blood cell count (WBC) and serum liver enzymes
between groups. Mean platelet count was significantly lower in control group. Demographic
characteristics data and laboratory parameters of cholelithiasis and healthy group are depicted in
Table 1.

Table 1. Demographic and laboratory characteristics of cholelithiasis and control group

Variable Cholelithiasis Group ( n=101) Control Group (n=103) P value
Agelyears] 52.1+14.4 51.24+8.0 0.57
BMI [kg/m2] 27.63.43 28.4+3.5 0.11
Hemoglobin [g/dL] 12.9+41.1 12.540.7 0.07
Hemotocrit [%] 35.7+2.7 35.3+2.7 0.35
WBCx10°mL 7.542.3 7.3£2.1 0.60
Plateletsx10°mL 267.2+71.0 246.2+62.3 0.02
Glucose [mg/dL] 93.748.1 90.6+17.7 0.11
Serum creatinine [mg/dL] 0.9+0.2 0.8+0.4 0.06
ALT[U/L] 22.2412.3 21.3+13.2 0.62
AST[U/L] 19.9+18.8 24.6129.2 0.16
Serum Na [meq] 137.5+3.9 136.5+2.8 0.05
Serum K [meq] 4.2+0.5 4.1+0.4 0.28
RDWI[%] 14.4+1.1 13.7+¢1.4 0.0001"

Abbreviations: BMI, Body Mass Index; WBC, White Blood Cell Count; ALT, Alanine aminotransferase; AST, Aspartate
aminotransferase; RDW, Red Cell Distribution Width. * indicates statistical significance.
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Mean age and BMI were also similiar in symptomatic and non-symptomatic group. There were no
significant difference between hemoglobin and hematocrit concentration, WBC and platelet count
between groups. Demographic data and laboratory parameters of symptomatic and nonsymptomatic
cholelithiasis groups are presented in Table 2.

Table 2. Demographic and laboratory characteristics of symptomatic and hon symptomatic-grou
Variable Symptomatic Group Non-symptomatic Group P value
(n=72) (n=28)
Agelyears] 51.5%£14.2 53.7£15.0 0.50
BMI [kg/m2] 27.3+3.16 28.6+3.9 0.08
Hemoglobin [g/dL] 12.9+1.1 12.9+1.3 0.67
Hemotocrit [%] 36.6+£2.5 36.0+£3.2 0.52
WBCx10°mL 7.69+2.3 7.20+1.7 0.31
Plateletsx103mL 269.4+71.2 261.7471.6 0.63
Glucose [mg/dL] 94.6+8.5 91.2+6.7 0.06
Serum creatinine [mg/dL] 0.72+0.13 0.8+0.3 0.50
ALT[U/L] 25.2+33.3 23.2+14.6 0.76
AST[U/L] 21.5+15.1 20.7+6.15 0.79
Serum Na [meq] 137.0+4.0 138.5+3.7 0.09
Serum K [meq] 4.2+0.47 4.07+0.37 0.16
RDWI[%] 14.3+1.2 14.6+1.1 0.23

Abbreviations: BMI, Body Mass Index; WBC, White Blood Cell Count; ALT, Alanine aminotransferase; AST, Aspartate
aminotransferase; RDW, Red Cell Distribution Width

RDW value was significantly higher in cholelithiasis group (14.4+1.1) than control group (13.7£1.4)
(p=0.0001) (Table 1). However in subgroup analysis there was no significant difference in RDW value
between symptomatic group (14.3+1.2) and nonsymptomatic group (14.6+1.1) (p=0.23) (Table 2) .

4. Discussion and Conclusion

In this study we found that RDW value was significantly higher in women with gallstones than women
without the disease however there was no difference between symptomatic disease and
nonsymptomatic disease. According to our knowledge there is no study in the literature about RDW
level and cholelithiasis.

Cholelithiasis is a common health problem in the world .About 15% to 20 % of the population in
developed countries had gallstones in their lifetime [4]. There is no general and standardized
classification system for cholelithiasis however according to chemical composition, cholesterol
gallstones accounts for 75% , pigment stones either black or brown made 25% of gallstones [2,17].
The exact pathogenesis of gallstones is not clear however both genetic and environmental factors may
have role in the pathogenesis of the disease. While obesity is more associated with choleterol
gallstones, biliary infections and hemochromatosis are more related with pigment stones [3].

Association between disease and inflammation also has been previously reported in the literature.
Histopathologic changes related with inflammation in the gallbladder wall with choleterol gallstones
have been showed in the studies [6,17]. Inflammation related diseases such as obesity, diabetes and
infections are known to be associated with risk of gallstone disease [18,19]. Although the role of
inflammation on gallstone formation is not clear, inflammation may cause change in the cholesterol
and bile acid metabolism and increase bile salt levels and this may cause the formation of gallstones.
Shengelia et al found increased macrophage inflammatory cytokine levels in menopausal women with
cholelithiasis than control women in their study [20]. Liu et al also found that higher Interleukin levels
were related with gallstone disease [6].

RDW is a CBC marker and shows red blood cell size heterogenity and usually used for cause of
anemia [21]. However in recent studies it is showed that systemic inflammation is associated with
high RDW level, and RDW may be used as an inflammation marker in many diseases related with
inflammation like cardiovascular disease, renal disease, and diseases with thrombosis [11,21]. It is
reported that RDW is also related with prognosis of these diseases and mortality of these patients. [22,
23]. Although the mechanism how inflammation increases RDW is not known, release of inflammatory
cytokines due to inflammation may cause red cell immaturation and lead to the release of immature
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erythrocytes to blood. Inflammation impairs iron metabolism. This may explain the increased RDW
level in inflammation process [24, 25].

In a recent study Hu Z et al. postulated RDW level is increased in different types of liver disease and
RDW may be used as prognostic marker in these diseases [14]. Beyazit et al found that increased
RDW value in malignant obstructive jaundice when compared with benign obstructive jaundice [26].
Wang et al showed that RDW was related with stage of primary biliary cirrhosis that patients with
advanced stage disease had higher RDW values than patients with early stage disease [27]. In their
study Wang et al showed that RDW may be used as a clical parameter for predicting liver fibrosis in
chronic hepatitis patients [28]. Although there are studies about RDV value and liver diseases little is
known about the association between RDW value and cholelithiasis. In our study we found increased
RDW level in patients with gallbladder stones than control patients. However RDW values were
similiar between symptomatic disease and nonsymptomatic disease. To best of our knowledge, this is
the first clinical study that is about the role of RDW on the pathogenesis of gallstones. Association
between obesity and diabetes mellitus and risk of cholelithiasis and RDW has been demonstrated in
many studies however in our study we excluded the patients with endocrinological diseases and BMI
was similiar between groups.

In conclusion in this study we found an association between incresed RDW level and cholelithiasis but
not with disease symptoms. Although our study was cross-sectional, our finding suggests that RDW
may a role of in the formation of gallstones but further studies with large sample sizes are necessary
to understand role of RDW in cholelithiasis disease and if this simple, inexpensive and routinely
reported parameter can be used for prognostic information in this disease.
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OZET

Bir gastrik peptit olan grelin ve onun biyime hormonu salgilatici G protein-bagl reseptérinin glukoz
metabolizmasi ve enerji homeostazinda 6nemli bir rol oynadidina dair ciddi kanitlar mevcuttur. Bu
nedenle, Tip 2 diyabet icin duyarlilik alelleri tasiyan bu genler potansiyel birer aday olarak
degerlendirilmektedir.

Isparta yoresinden 75 Tip 2 diyabet hastasi ve 25 kontrolden olusan 100 Turk yetigkin bireyin dahil
edildigi vaka-kontrol kesitsel iligskilendirme calismasi yapildi. Grelin geninde doért promotdr (rs26311,
rs26312, rs27647, rs3755777) ve bir intronik (rs35683) bdlge ve Grelin reseptérinde bir intronik
(rs509035) ve bir 3'UTR (rs565105) bolge tek nukleotid polimorfizmleri secilerek Tip 2 diyabet ile iligkisi
Matris Destekli Lazer Desorpsiyon/lyonizasyon Ugus Siiresi Kiitle Spektrometresi sistemi kullanilarak
arastirild.

Tip 2 diyabet ile iki adet tek nukleotid polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptandi: Grelin geninin
promotor bolgesinde yer alan rs27647 ve intron 1'de bulunan rs35683 (P<0.05).

Sonug olarak, elde edilen bulgular Isparta yoresinde yasayan Tip 2 diyabet toplumunda grelin
polimorfizmlerinin hastalik gelisimine yatkinlik olusturabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, grelin, grelin reseptori, tek nukleotid polimorfizmi, Matris Destekli Lazer
Desorpsiyon/iyonizasyon Ugus Siiresi Kiitle Spektrometresi
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ABSTRACT

There is compelling evidence that the gastric peptide ghrelin and its growth hormone secretagogue G protein-
coupled receptor play an important role in glucose metabolism and energy homeostasis. Therefore, these
genes carrying susceptibility alleles for Type 2 diabetes are considered as potential candidates.

A case-control cross-sectional association study was conducted in Isparta region, including 75 Type 2
diabetes patients and 100 Turkish adult individuals, including 25 controls. Four promoters (rs26311, rs26312,
rs27647, rs3755777) and an intronic (rs35683) region in the ghrelin gene and an intronic (rs509035) and a
3'UTR (rs565105) region in the ghrelin receptor are associated with type 2 diabetes by selecting single
nucleotide polymorphisms Matrix Assisted Laser Desorption /lonization was investigated using the Time of
Flight Mass Spectrometer system.

A significant relationship was found between type 2 diabetes and two single-nucleotide polymorphisms:
rs27647 in the promoter region of the ghrelin gene and rs35683 in intron 1 (P<0.05).

In conclusion, the findings suggest that ghrelin polymorphisms may predispose to disease development in the
Type 2 diabetes population living in the Isparta region.

Keywords: Type 2 diabetes, ghrelin, ghrelin receptor, single-nucleotide polymorphisms, Matrix Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight Mass Spectrometer
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1. Giris

En son verilere gore yaklasik olarak 463 milyon yetiskinin diyabet hastaliindan muzdarip olmasi, bu
hastaligin diinya ¢apinda bir saglik sorunu oldugunu goéstermektedir [1]. Diyabet, diinya genelinde
onde gelen yedinci siradaki 6lim nedeni olmasinin yani sira kalp krizi, felg, bobrek yetmezIigi, alt
ekstremite amputasyonu ve korligin de 6nemli bir nedenidir [2]. Tip 2 diyabet (T2DM), diyabet
vakalarinin %90-95'ini olusturan en yaygin alt tiptir [3]. Tip 2 diyabet etiyolojisi, genetik ve genetik
olmayan faktorlerin etkilesimine dayanmakta olup insilin direnci, obezite ve enerji bozukluklan
spektrumu ile karakterize glukoz metabolizmasi bozuklugudur [4]. Karmasik 'gen-cevre'
etkilesimlerinin, mevcut diyabet pandemisinden sorumlu oldugu bilinmektedir [5, 6]. Tip 2 diyabetin
cevresel, davranigsal ve genetik faktorlerin kombinasyonundan kaynaklandigi dustntlmektedir.
Ancak, aile ve ikiz ¢alismalarina dayanarak, Tip 2 diyabetin %25 - %72 oraninda da kalitsal oldugu
tahmin edilmektedir [7]. Tek nukleotid polimorfizmleri (SNP), genetik varyasyonlardir. SNP'ler
genellikle tek basina hastalik sebebi olmasa da, kisinin 6zel metabolik bozukluklara ve dolayisiyla
hastaliklara yatkinhgini belirleyebilirler [8].

Grelin, esas olarak midede sentezlenen 28 amino asitlik bir peptittir ve orijinal olarak biyime hormonu
salgilayici 1a reseptorinin (GHS-R1a) endojen ligandi olarak tanimlanmistir [9]. Grelin tek oreksijenik
gastrointestinal peptittir ve ana islevlerinden biri bliyime hormonu (GH) salgilanmasini uyarmaktir
[10]. Grelin biyolojik etkilerinin ¢gogunu GHS-R1a'ya baglanarak, serininin 3 pozisyonundaki
translasyon sonrasi agilasyonu ile gerceklestirmektedir [11]. Insanlarda, grelin (GHRL) gen
polimorfizmleri, dengesiz enerji homeostazina bagli patolajilerle iliskilendirilmistir [12]. Grelin reseptori
(GHSR) genindeki varyasyonlar obesite, yeme, yeme davranisi, istah, kan trigliseridi, aglik insilin
seviyesi ve instlin direnci ile iligkilidir [13-15]. Grelin ve reseptorlerinin Uretimi ve salgilanmasi, ilgili
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genleri tarafindan dizenlenirken GHSR promotor aktivitesindeki degisiklikler grelin aktivitesinde
azalmaya yol acabilmektedir [16]. ]. Son zamanlarda, GHRL ve GHSR genleri ve SNP’leri ile boy,
obezite, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili galismalar yUrtttilmekte olup ve ¢alisma
sonuglari net bir sekilde yorumlanamamaktadir [16]. Genom Capinda iligkilendirme Calismalarinda
(GWAS) 3g24-28 kromozom bdlgesinde yer alan GHSR lokusunun (3926.31) da iginde yer aldigi artan
obezite ve diyabet riski ile iliskisi bulunmustur [17].

Yapilan literatlr taramasi sonucu, T2DM’nin gevresel faktorlerin yani sira ¢ok genli kalitsal 6zelliklere
yatkinlik icerdidi, grelin ve GHSR genlerinin hastaliga yatkinlik olusturan genlerden oldugu
belirenmistir. Calismamizda bu genlere ait polimorfizmlerin, Isparta yéresindeki T2DM vakalari ile
iligkisi arastinimistir. Grelin ve GHSR polimorfizmlerinin farkli etnik gruplar arasinda T2DM duyarlihgi
acisindan farkli etkilesimlerinin oldugu bilinmektedir, su ana kadar Tlrk populasyonunda genotipik ve
allelik frekanslar ve bunlarin T2DM ile iligkisi hakkinda bir kanit yoktur. Planlanan ¢alismada vaka-
kontrol calisma modeli ile GHRL ve GHSR varyantlari ile T2DM iligkisi Matris Destekli Lazer
Desorpsiyon/iyonizasyon Ugus Siiresi Kiitle Spektrometresi sistemi (MassARRAY teknolojisi) (MALDI-
TOF MS) kullanilarak ortaya koyulmustur.

2. Materyal ve Metot

2.1. Galisma Grubu

Calisma, vaka-kontrol kesitsel iligkilendirme galismasi olarak planlandi. Orneklem Sileyman Demirel
Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran 100
bireyden olusturuldu. Vaka grubunun T2DM tanilari ve oral glukoz tolerans testi sonuglari
degerlendirilerek Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére belirlendi [18]. Kontrol grubu ailesel
diyabet ve T2DM geg¢misi olmayan ayni zamanda glukoz toleransini degistirdigi bilinen herhangi bir
ila¢ kullanmayan bireylerden olusturuldu. Calisma; Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakuiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgr’ndan 09.07.2015 tarihli ve 151 sayili karar ile etik kurul izni
alinarak gercgeklestirildi.

2.2. Genomik DNA Ekstraksiyonu

Genomik DNA ekstraksiyonu, dreticinin protokoline gore (Qiagen, Hilden, Almanya) DNeasy
ekstraksiyon kiti kullanilarak taze periferik kan Orneklerinden izole edildi ve konsantrasyonlari UV
spektrofotometre ile (Shimatzu UV 1601, Japonya) belirlendi.

2.3. SNP Secimi ve Genotipleme

T "« "«

“Genetics”, “Ghrelin signaling”, “Type2 diabettes”, “SNP”, “association”, “human” anahtar kelimeleri
kullanilarak yayimlanmis calismalar PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) ve Web of
Science (http://isiknowledge.com) veri tabanlarinda taranarak, GHRL geni promotér bdlgesinde yer
alan rs26311 (-1062C/G), rs26312 (-994C/T), rs27647 (-604G/A), rs3755777 (-1500C/G) ile intronik
bélgesindeki rs35683 (A/C) ile GHSR genine ait rs509035 (g.7798C/T, intronik bdlge) ve rs565105
(9.9130G/A,G/C,C/T, 3'UTR bolgesi) tek niikleotid polimorfizmleri ¢alisiimak tzere belirlendi.

Secilen bu SNP’ler National Center for Biotechnology Information (NCBJI):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) veri tabanindaki bilgiler kullanilarak SpectroDesigner software
(Sequenom, San Diego, CA) ile tasarlandi ve genotipleme Uretici firmanin talimatlarina gore
Sequenom Matris Destekli Lazer Desorpsiyon/iyonizasyon Ugus Siresi Kiitle Spektrometresi Sistemi
(MassARRAY) (MALDI-TOF MS) (Sequenom Inc.) ile gergeklestirildi. Bu yontem 6zetle Gi¢ asamali bir
suiregten olusmaktadir:

-Multipleks birincil PCR: Grelin ve GHSR igin 7 farkh genotipinin yiksek verimli 100-pleks analizi olan
birincil PCR amplifikasyonu, DNA ekstraksiyonu kalite kontrolii olarak HBB (human B-globin) ile
birlestiriimis, MasScan_HPV Primer Mix (Sequenom Inc.) kullanilarak 384 kuyulu mikroplakalarda
gerceklestirildi.

-Primer uzantisi: Birincil PCR karisimlari, alkalin fosfataz ile defosforile edildi ve ardindan iPLEX Pro
Reaktif kiti ile tek bazli uzatma reaksiyonu gergeklestirildi.
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-Matris yukll bir silikon ¢ip dizisinde Urtnlerin MALDI-TOF MS ayrimi: Temiz recine eklenerek tuzdan
arindirildiktan sonra her iPLEX Uriini SpectroChip'e aktarildi. Veriler SpectroAcquire kullanilarak
toplandi ve Mass-ARRAY Typer 4.1.0 yazilimi ile analiz edildi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Grelin ve grelin reseptori polimorfizmlerinin iligkilendirme ve tanimlayici analizleri, SNPStats
(https://www.snpstats.net/start.htm) [19] ve SPSS programi (Version 19.0 for Windows; BM SPSS,
IBM, Armonk, NY, USA) kullanilarak yapildi. Populasyonlardaki tum SNP'ler i¢in Hardy-Weinberg
dengesi (HWE)'ni saglamak igin genotiplerin frekans dagilimlari degerlendirildi. TUm testler icin P
degeri <0.05 anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Caligilan tim grelin ve grelin reseptdri genleri polimorfizmlerinin allel ve genotip frekans dagilimlari
Tip 2 diyabet hastalari ve saglikli bireylerde HWE karsilastirildi (Tablo 1).

Tablo 1: GHRL genine ait SNP’lerinin vaka ve kontrol gruplarindaki allel ve genotip frekanslarinin dagilimi ve
T2DM ile iligkisi

HWE
Allel Tip 2 DM (75) Kontrol (25) Genotip Tip 2DM (75) p! Kontrol (25) HWE p? degeri
degeri

GHRL rs26311

C  22(0.15) 10 (0.2) CIC 1 (0.01) 1 (0.04)

G 128(0.85) _ 40(0.8) GIC 20 (0.27) 0571 8(0.32) 1,00
G/IG 54 (0.72) 16(0.64)

GHRL rs26312

A 4(0.16) 10 (0.2) AA 2 (0.03) 1 (0.04)

G 124(0.84)  40(0.8) AIG 20 (0.27) 0,045 8(032) 1,000
GIG 53 (0.71) 16(0.64)

GHRL rs27647

C  59(0.39) 11 (0.22) _ CIC 10 (0.13) 2 (0.08)

T  91(0.61) 39(0.78) _ CIT 39 (0.52) 0,437 7(0.28) 0,357
TIT 26 (0.35) 16(0.64)

GHRL rs35683

A 68 (0.45) 17 (0.34) AA 11 (0.15) 5 (0.2)

C  82(0.55) 33(0.66) CIA 45 (0.61) 0,064 7 (0.28) 0,060
cIC 19 (0.24) 13(0.52)

GHRL rs3755777

C  32(0.21) 11(0.22)  CIC 1 (0.01) 2 (0.08)

G 118(0.79)  39(0.78)  GIC 30 (0.4) 0,097 7 (0.28) 0,357
GIG 44 (0.59) 16(0.64)

GHSR rs509035

A 32(0.21) 13(0.26) A/A 3 (0.04) 2 (0.08)

G 118(0.79) 37 (0.74 AG 26 (0.35) 0,631 9 (0.36) 0,747
GIG 46 (0.61) 14(0.56)

GHSR rs565105

G 29(0.19) 11(0.22) 1/T 46 (0.61) 16(0.64)

T 121(0.81) 39(0.78) GIT 29 (0.39) 0,127 7(0.28) 0,357
GIG 0 2 (0.08)

lvaka grubu Pearson uyum iyiligi (goodness of fit) x2 (DF=1)
2kontrol grubu Pearson uyum iyiligi (goodness of fit) x2 (DF=1)
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Grelin ve Grelin Reseptdr Polimorfizmlerinin Tip 2 DM Riski ile Genetik iligkisi
Grelin Polimorfizmleri:

rs26311 (-1062C/G, promotér) varyantinin, es-baskin, baskin, g¢ekinik ve log-additive kalitim
modellerinde Tip 2 DM ile istatistiksel olarak iligkili olmadigi belilenmistir (Tablo 2). Risk alleli olarak C
veya T allelleri, herhangi bir model altinda bu varyant igin istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip
degillerdir. Fakat C alleline veya CC genotipine sahip bireyler, GG ve GC genotipine sahip kisilere
kiyasla daha ylksek T2DM olusum riskine sahiptirler (OR = 3.08; p = 0.44). Log additive kalitim
modeli, en distik AIC (An Information Criterion) degerine sahip oldugu icin en uygun model olarak
secilmigtir. Ancak bu model de dabhil istatistiksel anlamlilida ulagilamamistir (OR = 1,48; p> 0.05).

rs26312 (-994C/T, promotdr) varyanti degerlendirilen kalitim modellerinde T2DM ile istatistiksel olarak
iligkili olmadidi Tablo 2’de gérulmektedir. AIC dederlerine gdére, en uygun kalitim modeli olarak secilen
dominant modelde GG’ye gbre AG ve AA genotiplerinin degerlendirmesinde G allelinin hastalik riskini
artiriyor gibi gérinmesine ragmen hastalik riski etkisinin ¢ok dugik oldugu belirlendi (OR= 1,36; p=
0,54).

Tablo 2’de, rs27647 (-604G/A, promotdr) varyantinin resesif model hari¢ degerlendirilen diger kalitim
modellerinde T2DM ile istatistiksel olarak anlaml dizeyde iliskili oldugu goértlmektedir. Baskin kalitim
modeli, en dislik AIC dederine sahip oldugu igin en uygun model olarak secilmis olup bu modele gére,
TT ye gore CC veya TC genotipine sahip olanlarin T2DM sahip olma riski istatistiksel olarak anlamli
dizeyde dusuktar (OR = 0,30; p = 0.01). Tablo 2’de degerlendirildiginde C allelinin T2DM igin
koruyucu rolinidn oldugu kanisina variimaktadir.

rs3755777 (-1500C/G, promotdr) varyanti es-baskin, degerlendirilen kalitim modellerinde T2DM ile
istatistiksel olarak iligkili bulunmamistir (Tablo 2). Cekinik kalitim modeli, en disuk AIC degerine sahip
oldugu icin en uygun model olarak segilmistir. CC genotipine sahip bireyler, GG ve GC genotipine
sahip kisilere kiyasla T2DM’e daha yatkindirlar (OR = 6.43; P = 0.12). Fakat tim uygulanan modeller
icin CC genotipinin hastalikla iliskisi istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (P>0,05).

rs35683 (A/C, intronik) varyantinin ise es-baskin, baskin, overdominant kalitim modellerinde T2DM
icin koruyucu role sahip oldugu istatistiksel olarak iligkilendirilmistir (Tablo 2). Overdominant kalitim
modeli, en dusik AIC degerine sahip oldugu igin en uygun model olarak secilmis ve CC ile AA
genotipine sahip bireylerin, CA genotipine sahip kisilere kiyasla T2DM sahip olma riskine istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha ¢ok duyarli oldugu belirlenmistir (OR = 0,25; P = 0.0035).

Grelin Reseptorld Polimorfizmleri:

rs509035 (g.7798C/T, intronik) varyantinin es-baskin, baskin, cekinik ve log-additive kalitim
modellerinde T2DM ile istatistiksel olarak iligkili olmadigi belirlenmistir (Tablo 2). Cekinik kalitim
modeli, en disik AIC degerine sahip oldugu igin en uygun model olarak secilmistir. AA genotipine
sahip bireyler, GG ve AG genotipine sahip kisilere kiyasla T2DM yatkinlik olusturmada daha ¢ok
duyarli oldugu goértlmustir (OR = 2.09; P = 0.45). G allelile gore A allelinin hastalik riskini artirmasina
ragmen bu artis istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasamamistir (p>0,05).

rs565105 (g.9130G/A,G/C,C/T, 3UTR bdlgesi) varyantinin es baskin kalitim modeli hari¢ digerlerinde
T2DM ile istatistiksel olarak iliskili olmadigi belirlenmistir (Tablo 2). Vaka grubunda GG genotipine
sahip bireyler olmadidindan diger kalitim modellerinde istatistiksel degerlendirmeler saglikli sonuclar
vermemektedir. Hasta ve kontrol grubunun rs565105 varyantinin allel frekanslari istatistiksel olarak
karsilastinldiginda iki grup arasinda allel frekanslari agisindan anlamlilik bulunamamistir (p=0,083).
Tablodaki verilere gore, G allelinin T2DM igin koruyucu roli oldugu goérilmektedir. Fakat G allelinin
koruyucu rolu istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Tablo 2: GHRL ve GHSR genlerine ait ¢alisilan SNP’lerin T2DM ve kontrol gruplari arasindaki genotip frekans

dagilimlar ve istatistiksel degerlendirmesi

SNP 1 Model Genotip | Tip 2 DM (n=75) fgg;ﬂ;' OR (%95 Cl) P | AlC
GIG | 54 (72%) 16 (64%) | 1.00
Esbaskin | _GIC | 20 (26.7%) 8 (32%) | 1.35(0.50-3.64) 063 | 117.5
=5 CIC | 1(L3%) 1(4%) | 3.37 (0.20-57.04)
x 2 GIG | 54 (72%) 16 (64%) | 1.00
oG | Baskn - Fgicecic [ 21 (28%) 9 (36%) | 1.45(0.55-3.78) 045 | 116.0
— GIG+GIC | 74(98.7%) 24 (96%) | 1.00
Cekinik CIC | 1(L3%) 1(4%) | 3.08 (0.19-51.21) 044 | 115.9
GIG | 53(70.7%) 16 (64%) | 1.00
Esbaskin | A/G | 20(26.7%) 8 (32%) | 1.32 (0.49-357) 081 | 118.1
R ANA | 2(2.7%) 1(4%) | 1.66(0.14-10.48)
Z o GIG | 53(70.7%) 16 (64%) | 1.00
58 Baskin AIG+AIA | 22(29.3%) 9(36%) | 1.36(0.52-3.53) 054 1 116.1
£ GIG+AIG | 73(97.3%) 24 (96%) | 1.00
Cekinik N | 227%) L@ | L52(0131753) 074 | 116.4
TIT | 26(34.7%) 16 64%) | 1.00
Esbaskin | C/T | 39 (52%) 7 (28%) | 0.29 (0.11-0.81) 0.037 | 111.9
e C/IC | 10(13.3%) 2(8%) | 0.32(0.06-1.68)
@ o TIT | 26(34.7%) 16 64%) | 1.00
o Q | Baskin  "ERYCIC [49(65.3%) 9 (36%) | 0.30(0.12-0.77) 0.01 11099
— T/T+CIT | 65(86.7%) 23(92%) | 1.00
Gekinik CIC | 10(13.3%) 2 (8%) 0.57 (0.12-2.77) 046 | 1159
CIC__ | 18 (24%) 13 (52%) | .00
Esbaskin | C/A | 46(61.3%) 7 (28%) | 0.21(0.07-0.61) 0.011 | 109.4
23 AA | 11(14.7%) 5(20%) | 0.63 (0.18-2.25)
x o CIC | 18 (24%) 13 (52%) | 1.00
o G | Baskin CIA+AIA | 57 (76%) 12 (48%) | 0.29 (0.11-0.75) 0.01 | 109.9
— CIC+CIA | 64(85.3%) 20 (80%) | 1.00
Gekinik ANA | 11(14.7%) 5(20%) | 1.45(0.45-4.69) 054 1 116.1
GIG | 44 (58.7%) 16 (64%) | 1.00
| Esbaskin [__GIC__| 30 (40%) 7 (28%) | 0.64(0.24-1.75) 021 | 115.3
S C/IC_ | 1(1.3%) 2(8%) | 5.50 (0.47-64.89)
z9 GIG | 44 (58.7%) 16 (64%) | 1.00
T Lo
55 | Baskn  Eiereic 131 (41.3%) 9 (36%) | 0.80 (0.31-2.04) 064 | 1162
@ i | CIGTGIC [ 74 (98.7%) 23 (92%) | 1.00 otz | 1101
Gekini cic | 1@.3%) 2 (8%) 6.43 (0.56-74.25) : :
GIG | 46 61.3%) 14 (56%) | 1.00
. | Esbaskin [ AIG | 26 34.7%) 9(36%) | 1.14(0.43-2.99) 073 | 117.8
& & ANA | 3 (4%) 2(8%) | 2.19 (0.33-14.45)
9 GIG | 46 61.3%) 14 (56%) | 1.00
I o
oo | Baskin  muE T A 29 38.7%) 11 (44%) | 1.25 (0.50-3.12) 064 | 116.2
= — GIG+AIG | 72 (96%) 23 (92%) | 1.00
Cekinik ANA | 3 (4%) 2(8%) | 2.09(0.33-13.27) 045 | 1159
TIT | 46 (61.3%) 16 (64%) | 1.00
o | Esbaskin [ GIT | 29 (38.7%) 7 (28%) | 0.69 (0.25-1.89) 0.045 | 112.3
& S GIG__ | 0(0%) 2 (8%) NA (0.00-NA)
o
Qi TIT | 46 (61.3%) 16 (64%) | 1.00
oo | Baskn e EIG 129 (38.7%) 9(36%) | 0.89 (0.35-2.28) 081 | 116.4
. N T/T+G/T | 75 (100%) 23 (92%) | 1.00
Gekinik GIG |0 (0%) 2(8%) | NA (0.00-NA) 0.017 | 110.8
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Haplotip Analizi

Grelin ve Grelin reseptoriine ait yedi adet SNP igin; frekansi 0.01°’den blyik olan 16 olasi haplotip
elde edilmis, hasta ve kontrol gruplari igin gozlenen total haplotip frekanslari ve istatistiksel
degerlendiriimesi Tablo 3’'de verilmistir. Permitasyon testi sonuglari 12. haplotip serisi hari¢ diger tim
haplotip frekanslarinin dagihimi T2DM hastalari ve kontroller arasinda benzerlik oldugunu
gostermektedir (Tablo 3). Yedi adet SNP icin G-G-T-C-C-G-G varyantlarina sahip bireylerde T2DM

hastaligina sahip olma riski istatistiksel olarak anlamli dizeydedir (<0.0001).

Tablo 3. Grelin ve grelin reseptdri haplotipleri ve Tip 2 DM arasindaki iligki

_ SNP* . .
Haplotip T > 3 1 3 5 > Frekans OR (95% ClI) p degeri

1 G| G| C A G G T 0.2258 1.00

2 G G T C G G T 0.1163 2.94 (0.67 - 12.97) 0.16

3 G| G| T C C G T 0.0829 4.18 (0.33 - 52.49) 0.27

4 G| G| T C C A T 0.0672 0.00 1

5 G| G| T A G G T 0.0636 2.88 (0.41 - 20.44) 0.29

6 C A T C G A T 0.0612 2.41 (0.28 - 20.70) 0.42

7 G| G| C A G G G 0.0522 0.00 1

8 G| G| T C G G G 0.0449 6.36 (0.58 - 70.03) 0.13

9 G| G| T C G A T 0.0402 9.53 (0.67 - 134.57) 0.099

10 C|A|T C G G T 0.0398 5.91 (0.26 - 136.25) 0.27

11 C|lA | T C G G G 0.0388 2.40 (0.12 - 46.24) 0.56

12 G| G| T C C G G 0.0249 38 (0,9 — 250,25 <0.0001

13 G| G| C A G A T 0.0241 3.92 (0.35 - 43.58) 0.27

14 G| G| C C G G T 0.02 0.00 1

15 G| G | T A C G G 0.018 5.78 (0.22 - 155.31) 0.3

16 C|A|T A G G T 0.01 - -

SNP: 1rs26311(-1062C/G, promotor bolge), 2 rs26312(-994C/T, promotér bolge), 3 rs27647(-604G/A, promotor
bdlge), 4 rs35683(A/C, intronik bolge), 5 rs3755777(-1500C/G, promotor bolge), 6 rs509035(g.7798C/T, intronik
bolge), 7 rs565105 (g.9130G/A,G/C,C/T, 3'UTR bdlgesi)

4. Tartigma ve Sonug

Literatir arastirmamiz sonucunda grelinin istah, gida alimi ve dolayli olarak da insulin hormonu
Uzerindeki etkisi gbz 6nline alindijinda, bu peptitde meydana gelen degisimlerin T2DM, adipozite,
obezite ve vicut agirhdina yansiyan patolojik sonuglarin kaginilmaz oldugu sonucuna varilimistir [20].

Yapilan bir ¢alismada, grelinin pankreas 3 hiicrelerinde glukozla uyarilan insulin sekresyonu (GSIS)
Uzerindeki inhibe edici etkisi arastiriimis ve grelinin (AG) MING insllinoma hiicrelerinde 5'-adenosine
monophosphate (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz - uncoupling protein 2 (AMPK-UCP2) yolunu
aktive ettigi belirtiimistir. Dahasi, bu yolun GSIS'i modile ettigi ve bu nedenle grelinin insilin
sekresyonu Uzerindeki inhibitor etkisinin de bu yol araciligi ile gerceklestigi ifade edilmistir [21].

Elabadlah ve arkadaslari (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, grelinin pankreas  hucrelerinin
salgi granillerinde instlin ile birlikte lokalize oldugu ve insilin Gretimini arttirdigi belirtiimis ve diyabetik
ratlarda 10®ve 107> M grelin uygulanmasinin CRL11065 beta hiicre hattinda insulin salinimini
anlaml olarak artirdidi bildirilmistir (p <0.01-0.04) [22].

Son zamanlarda, genetik polimorfizmler (zerine yapilan arastirmalar T2DM'nin etiyolojisi
patogenezinde bu polimorfizmlerin potansiyel rolini ortaya koymaktadir [23]. Bazi GWAS
calismalarinda, GHRL ve GHSR genlerinin bulundugu 3. kromozomun belirli alanlarinin metabolik
sendromla dolayisiyla da bu sendromun etiyolojisinde rol oynayan adipozite ve diyabet ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Grelin sinyalizasyonu insilin ve glukoz metabolizmasi yoluyla adipoziteden
etkilenebilmektedir. Calismalarin gogunda grelin geninin ve 5' flanking boélgesindeki polimorfizmler
yogun bir sekilde incelenirken, ekzon 3'te bulunan Leu72Met ve Arg51GIn polimorfizmleri de en ¢ok
calisilan ekzonik SNP'lerdir. Calismalarin bazilari grelin SNP’leri ile T2DM arasinda iligki oldugunu
gOsterirken bazilar ise negatif sonuglar ortaya koymaktadir.

Calismamizda diger galismalarin aksine grelin ve GHSR genlerinin kodlanmayan bélgelerinde yer alan
SNP’ler ¢alismaya dahil edilmistir. Ozellikle ¢alismaya dahil ettigimiz 4 SNP, grelin geninin promotor

224




bélgesinde yer almaktadir (rs3755777; -1500C>G, rs26311; -1062G>C, rs26312, -994C>T ve
rs27647; -604G/A). Baglatma sahasinin yukarisinda yer alan promotor bdlge, gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Promotor bélgesindeki bir polimorfizm, transkripsiyon
faktori baglanma bélgelerini degistirmekte ve dolayisiyla da gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir.
Bu islevsel varyantlar, dnemli ancak nispeten kesfedilmemis genetik varyasyon sinifini temsil ederler
[24]. Calismamiz ile grelin geni promotdr bolgesinde belirledigimiz 4 SNP’den sadece -604G/A
varyantinin T2DM ile iligkili oldugu bulunmustur (p<0,01). T2DM ile iligkili buldugumuz diger SNP de
intron 1°’de yer alan 62G/T varyantidir (p<0,05). GHSR uzerinde belirledigimiz intronik bolgede lokalize
2 SNP’nin ise T2DM ile iligkili olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

Kore kohortunda, akraba olmayan toplam 760 Tip 2 diyabet hastasi (yas: 59 * 10 yil, 354 erkek, 406
kadin) ve 641 diyabetik olmayan bireylerin (yas: 65 + 4 yil, 287 erkek, 354 kadin) katilim1 ile yapilan bir
arastirmada grelin genine ait — 1500 C> G (rs3755777), -1062G> C (rs26311), — 994C> T (rs26312),
+408C>A (Leu72Met) (rs696217) SNP’leri genotiplenmis ve Tip 2 diyabet hastalarinda bu 4
polimorfizmin genotip dagdilimlari kontrol grubu ile benzer bulunurken, bu polimorfizmler, 6zellikle de
1062C alleli ylksek yodunluklu lipoprotein (HDL), aclik plazma glukozu HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance) gibi diyabetle iligkili birkag fenotip ile de iliskili bulunmustur [25].

Mora ve arkadaslari 2015 yilinda 413 erkek/411 kadin metabolik sendromlu yasli ispanyol
populasyonunda -994CT (rs26312), -604GA (rs27647), -501AC (rs26802), R51Q (rs34911341), M72L
(rs696217) ve L90G (rs4684677) GHRL polimorfizmlerini incelemisler ve M72L'nin A allelilin, obezite
riskini arttirirken, -604GA G allelinin ise obezite riskini azaltti§i sonucunu elde etmigler. Yine ayni
galismada -501A/C polimorfizminin AA genotipi ise azalmig viicut kitle indeksi (VKI) ile
iliskilendirilmistir. Ayrica bu toplumda c¢alisilan SNP’lerin sistolik- diyastolik kan basinci seviyeleri,
hipertansiyon, glukoz seviyeleri ve diyabet ile higbir iliskisi bulunamamistir [26].

Calismamiz sonucunda T2DM ile iliskilendirdigimiz fakat diger polimorfizmlere gore literatirde
hakkinda ¢ok daha az galismaya rastlanilan grelin rs35683 varyanti ise VKI ile iligkilendiriimektedir
[27, 28].

2017 yilinda, Suudi populasyonunda, 107 T2DM'li ve 101 saglikh birey ile GHRL rs696217 TG,
rs27647 CT, rs2075356 CT ve rs4684677 AT ve GHSR rs509030 GC SNP’lerinin analizi yapilmis ve
bu SNP'lerin higbiri T2DM, instlin direnci veya plazma grelin seviyeleri ile iligkilendirilmemistir [20].
Bizim ¢alismamizda ise GHRL rs27647 CT genotipi T2DM ile iligkili bulunmustur.

Grelin rs27647 CT polimorfizminin de dahil edildigi bir diger ¢calismada, GHRL ve GHSR SNP'lerinin
obezite, yeme davranigli ve glukoz metabolizmasiyla baglantisi arastiriimis, GHRL rs4864677 ve
GHSR rs572169 polimorfizmlerinin obezite ile iliskili oldugu, grelin varyanti rs27647'nin ise insilin
salgilanmasini/direncini etkileyebilecegi bildirilmistir [16].

Calismamizda GHSR rs509035 AA genatipine sahip bireylerin, GG ve AG genotipine sahip olanlara
kiyasla Tip2DM’a yatkinlik olusturmada daha ¢ok duyarli oldugu gortlmustir (OR = 2.09; P = 0.45). G
alleline gore A allelinin hastalik riskini arttirdiginin belirlenmesine ragmen bu artis istatistiksel olarak
anlamh duzeye ulasamadigi belirlenmistir. Calistigimiz bir diger GHSR varyanti olan rs565105 i¢in
vaka grubunda GG genotipine sahip bireyler olmadigindan istatistiksel degerlendirmeler saglikh
sonuglar vermis ve bu SNP Tip2DM ile istatistiksel olarak iliskilendirilememistir.

GHRL gore ¢ok daha az literatlir calismasi mevcut olan GHSR polimorfizmlerinin analiz edildigi bir
calismada, 507 orta yasli, asir kilolu ve glukoz toleransi bozuk bireylerin katihmiyla, GHSR’nin 5'
bélgesinde yer alan rs6772676, rs474225, rs490683, rs9819506, ekzon 1'de yer alan rs495225 ve 3'
bdlgesindeki rs509035 ile rs565105 SNP’lerinin analizi yapilmistir. Bu galismadaki veriler rs490683 ve
bizim calismamizda da yer alan rs509035 varyatinin kilo kaybi ve glukoz metabolizmasi ile iligkili
bulunurken, GHSR geninin promotor bdlgesindeki rs490683 ve rs9819506 vicut agirhgr ve
VKi'deki degisiklik ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Calismamiz ile ayni sonucu paylasan bu literatiirde
de GHSR rs495225 ve rs565105 SNP’leri obezite ve tip 2 diyabet ile iliskilendiriimemistir [29].

GHSR rs292216 ve rs509035 genotiplerinin incelendigi ve 78 obez kadindan dahil edildigi calisma ile
s0z konusu varyantlarin diyet ahimi ile iligkili olmadigi ortaya konmustur [30].

Grelin hormonu istahin diizenlenmesinde, uzun ve kisa donem enerji homeostasisinde hayati
fonksiyona sahiptir. GUniimizde T2DM pandemisi ciddi halk saghgi sorunudur. Bu galisma ve diger
yapilan ¢alismalar, grelin ve grelin sinyal yolunun T2DM yo6netiminde 6nemli bir yere sahip oldugunu
gOstermektedir. T2DM tedavisinde grelin ve grelin sinyal yolagina karsi gelistirilecek olan
antagonistlerin etki faktorlerinin degerlendirmesinde genotipik yapi ve genotipik yapinin ortaya
cikardigr fenotipik ozellikler son derece 6nemlidir. Farmakolojik tedavi stratejilerinde bireysel
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farkhhklara bagli degisiklikler, uygulanan tedavinin hem etkinligi hem de hasta refahi agisindan goz
onune alinmasi gereken bir konudur. Kalitsal yatkinligi olan T2DM gibi ¢ok faktorli kompleks
hastaliklarin hayatin erken déneminde kalitsal bilesenlerinin belirlenmesi, yasam tarzi ve c¢evre
faktoriine karsi diizenlemeler yapilabilmesine ve dolayisiyla da T2DM ile miicadelede énemli imkanlar
saglayacaktir.

Sonug olarak, galismamiz GHRL -604G/A polimorfizminin A allelinin ve +64GT polimorfizminin GT
genotipinin  Turk toplumuna ait kesit-alanda Tip 2 diyabete karsi koruyucu oldugunu
gostermektedir. Fakat gcalismamizda érneklem sayisinin disik olmasi bu duruma goélge distrmektedir
ve bir 6n galisma olarak dikkate alinmasi gerekmektedir. Orneklem biiyiikliguniin daha fazla oldugu
gelecekteki galismalarin, iliskiyi tanimlamada oldukga etkili olacagl ve gen-gen etkilesimlerinin de
arastiriimasi gerektigi dusunulmektedir.
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Amag: Bu calisma 6gdrencilerin organ bagisina iliskin dustncelerinin, izletilen organ bagisi temali film ve
videolardan etkilenip etkilenmedigini incelenmek amaciyla planlanmistir.

Materyal-metot: Calisma tanimlayici tipte olup, nitel ve nicel arastirma teknikleri birlikte kullaniimistir. Ug
asamali olarak planlanmistir. Calismaya dahil edilen toplam 21 hemsirelik 6grencisi 2 gruba bolinmus ve
her iki gruba da farkli 2 film ve ayni kamu spotlari izletiimistir. Ogrencilere organ nakliyle ilgili 2 film ve organ
nakline dzendirici 3 video (kamu spotu/reklam) izletilmistir. Ogrencilerin organ bagisina iliskin ve film/video
sonrasi dustince degisikliklerini sorgulayan yari yapilandirnimis soru formunda 19 soru bulunmaktadir.
Calisma surecinde elde edilen veriler arastirmacilar tarafindan manuel olarak transkript edilmis, benzer
veriler temalar gercevesinde kodlanmistir.

Bulgular: Calismaya katilmaya goénilli olan 6grencilerin yas ortalamasi 21,38+1,46 olup 15 (%71,4)’i
kadindir. Her iki grubun da filmi/videolar izledikten sonraki gorisleri/sdylemleri dogrultusunda 4 ana tema
ve her ana temanin altinda farkl alt temalar belirlenmistir. Bu ana temalar “1.filmle ilgili gikanimlar (saglk
politikalar, empati, sosyal medya, maddi yetersizlik algisi alt temalar)”, “2.filmle ilgili c¢ikarimlar
(cesaretlendirme alt temasi)”, “videolar/kamu spotlari ile ilgili ¢tkarimlar (dini destek, organ bagisinin
baskalar icin 6nemi, videolan tesvik edici-bilgilendirici bulma alt temalan)” ve “6grenci 6nerileri’dir.

Sonug: Ogrencilerin gogunlugu izledikleri filmleri ve videolan etkileyici bulmustur. Videolann kisa olmasinin
organ bagisinda daha etkili olabilecegini ifade etmislerdir. Film/videolar, 6grencilerin organ bagisina iliskin

olumlu yéndeki gériislerini pekistirmistir. Ogrenci gériisleri dogrultusunda olusturulan temalarda “dini destek”
alt temasi 6n plana ¢ikmistir.
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ABSTRACT

Objective: This study was planned to examine whether students' thoughts on organ donation are affected by
the organ donation-themed films and videos.

Material-Method: The research is of descriptive type, qualitative and quantitative techniques were used
together. A total of 21 nursing students were included in the study, which was planned in three stages, the
students were divided into 2 groups and both groups watched 2 different movies and the same videos. Students
were shown 2 films about organ transplantation and 3 videos encouraging organ transplantation. There are 19
questions in the semi-structured question form questioning the changes in the thoughts of the students about
organ donation and after the film/video. The data obtained during the research process were manually
transcribed by the researchers, and similar data were coded within the framework of the themes.

Results: The mean age of the students is 21.38+1.46 and 15 (71.4%) of them are women. In line with the views
of both groups after watching the movie/videos, 4 main themes and different sub-themes under each main theme
were determined. These main themes were “Implications about the 1st movie (health policies, empathy, social
media, perception of financial inadequacy)”, “Implications about the 2nd movie (encouragement sub- theme)”,
“Implications about the videos (religious support, support the importance of organ donation for others, finding
videos encouraging-informative)”, and “student suggestions”.

Conclusion: Most of the students found the movies and videos they watched impressively. They stated that
short videos could be more effective in organ donation. The films/videos reinforced the positive views of the
students on organ donation. The "religious support" sub-theme came to the fore in the themes created in line
with student opinions.

Keywords: Organ Transplantation, Qualitative and Phenomenological Study, Organ Donation, Religious Support
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1. Giris

Tiptaki bircok gelismeye ragmen organ nakli, son dénem organ yetmezligi olanlar icin tek tedavi
secenegidir [1,2]. Maalesef bircok hasta nakil beklerken yasamini yitirmektedir. Gliniimizde organ nakli
icin bekleme listesinde bulunanlarin sayisinin artmasiyla diinya ¢apinda organ nakli talebi artmaktadir.
Tuim dinyada canh dondr nakilleri ¢cok olmasina ragmen kadavradan nakilller yetersizdir [3-5].
Kadavradan organ nakillerinin artirilabilmesi icin diinya ¢apinda organ bagisinin tesvik edilmesi 6nemlidir
[3]. Organ bagisi kisisel bir durum olsa bile, tibbi, yasal, etik, érgiitsel ve sosyal yonleri olan karmasik ve
¢ok boyutlu bir sdregtir [2].

Organ bagisi sirecini kolaylagtirmada hemsireler dnemli bir rol oynamaktadir. Hemsireler, organ bagisi
icin aile onayi alarak nakledilebilir organlarin kaybini 6nlemeye yardimci olabilecek, organ bagisi suirecini
kolaylastiran kilit faktorler olarak kabul edilir [2].

Gelecegin saglik profesyonelleri olan hemsirelik 6grencileri, organ bagisi konusunda topluma 6rnek
olmaktadirlar. Bu baglamda hemsirelik 6grencilerinde, toplum egitimi konusunda 6nemli role sahip
olduklar bilincinin olusturulmasi, gelecekteki bagis oranlarinin artmasini saglayacaktir [6,7].

Ayrica Turkiye’de Saglik Bakanh@ basta olmak tizere birgok kurum ve kurulus tarafindan organ bagisi
kampanyalan yurutilmekte ve tesvik amaciyla internet ya da televizyon araciligiyla videolar yayinlanarak
bagis oranlan arttinimaya calisiimaktadir.
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Bu baglamda caligma, égrencilerin organ bagisina iliskin diigtincelerinin, izletilen organ bagisi temali film
ve videolardan etkilenip etkilenmedigini incelenmek amaciyla planlanmistir.

2. Materyal ve Metot

Aragtirmanin Tipi: Calisma tanimlayici tipte olup, nitel ve nicel arastirma teknikleri birlikte kullanilmigtir.
Nitel arastirmalar “gézlem, gérisme ve dékiman analizi gibi nitel veri toplama tekniklerinin kullanildig,
algilarin ve olaylarin dogal ortamda gercekgi ve butincil bir bicimde ortaya konmasina yoénelik nitel bir
sirecin izlendigi arastirma” olarak tanimlanir [8,9]. Nitel arastirma yéntemlerinden biri olan fenomonolojik
tipteki arastirmalar ise, katiimcilarin deneyimlerine, nasil ifade ettiklerine ve onlar nasil etkiledigine
odaklanir. Bu tip arastirmalar ¢ zellikle katilimcilarnin bakis a¢ ilari ve onlar i¢in ne anlam ifade ettigini
ortaya koyar [10].

Aragtirmanin Yeri ve Orneklemi: Calismanin 6rneklemini izmirde bir Gniversitenin hemsirelik
bélimundeki calismaya katiimaya goénulli olan 21 hemsirelik 6grencisi olusturmustur.

Veri Toplama Araglari: Calisma 3 asamali olarak planlanmistir. 1. agsamasinda tuim 6grencilerin organ
nakline iliskin dlslnceleri sorulmustur. 2.asamasinda 6grencilere organ nakliyle ilgili 2 film ve organ
nakline 6zendirici 3 video (kamu spotu/reklam) izletilmistir. 3.asamasinda ise izledikleri film ve
videolardan sonra organa iliskin gorusleri ve dusuncelerinde herhangi bir degisiklik olup olmadidi ve ne
hissettiklerine iligkin sorular sorulmustur. Calismaya katilmayi kabul eden 6grencilere 19 sorudan olusan
yari yapilandinimis soru formu verilerek organ bagisina iliskin distnceleri alinmistir. Yari yapilandinimis
soru formunda, dgrencilerin yasi, cinsiyeti, sinifi gibi demografik bilgileri ve organ bagisiyla ilgili sorular
yer almaktadir. Ayrica organ bagisina iliskin dislincelerinin film ve videolari izledikten sonra degisimini
sorgulayan acik uclu sorular da bulunmaktadir.

Veri toplama 3 asamadan olusmustur. ilk asamasinda dgrencilerin film ve video izlemeden énceki organ
bagisina iliskin disiincelerini yazarak agiklamalar istenmistir. Ogrenciler arasinda kura cekilerek 2 ayri
grup olusturulmustur. Birinci gruba 1 saat 56 dakikalk “1. Film”, 2. gruba ise 1 saat 58 dakikalik “2. Film”
izletilip filmden sonraki organ bagisina iliskin diistincelerindeki degisiklik sorgulanmisgtir. Daha sonra her
iki gruba da ayni olmak lizere ortalama 4 dakikalik 3 video (kamu spotu/reklam) izletilip videolardan
sonraki organ bagisina iliskin diisiincelerindeki degisiklik sorgulanmistir. Ugilincli asamada ise film ve
video gosterimi bittikten sonra 6grencilerin organ bagisina iliskin diistincelerini, videolarin mi yoksa filmin
mi daha ¢ok etkiledigi sorgulanmistir.

izletilen filmler taninmis oyuncularin oldugu, organ bagisini dolayl olarak anlatan, akis ve mizikleri ile
duygulan harekete geciren, sorgulatici ve gindemde olan filmler icinden secilmistir. Secilen kamu
spotlari/videolar da gecerliligi ve denetimi gerceklestiriimis, belirli kurumlar tarafindan hazirlanan,
medyada takibi yapilan videolardir. Videolardan her biri farkli yapisal ve konusal 6zelliklere sahiptir.
izletilen videolardan/kamu spotlarindan bir tanesi manevi duygular 6n plana cikaran 6zellige sahipken,
bir digeri bilgilendirici ve tesvik edici 6zellige sahiptir. Bir diger video ise izleyenlerin duygularina hitap
edeci ve daha ¢ok duygusallik 6n plandadir.

Verilerin Degerlendirilmesi: Calismanin veri analizi i¢ asamali (betimleme, analiz ve yorumlama)
olarak gerceklestirilmistir [9]. Calisma sirecinde elde edilen veriler arastirmacilar tarafindan manuel
olarak transkript edilmistir. Niteliksel veri analizinde (1.asama) verilerin kodlanmasi, (2.asama) temalarn
olusturulmasi, (3.asama) temalara goére alt kodlarinin olusturulmasi ve tanimlanmasi, (4.asama)
bulgularin yorumlanmasi olmak lizere 4 asamali olan tematik icerik analizi kullaniimistir. Bu analizde
temelde yapilan islem, birbirine benzeyen verileri belirli kavramlar ve temalar ¢ercevesinde bir araya
getirmek ve bunlarn okuyucunun anlayabilecegi sekilde diizenleyerek yorumlamaktir [9-11]. Bu baglamda
calismadan elde edilen ve birbirine benzeyen veriler temalar cercevesinde kodlanmigtir. Kodlanan
metinler, arastirmacilar tarafindan tartisilarak temalar ve alt temalar altinda gruplandinimigtir. Veriler,
temalar cergevesinde 6grencilerin film/video 6ncesi ve sonrasindaki organ bagisina iliskin ifadelerinden
yola ¢ikarak yapilandiriimigtir.

Etik Boyutu: Calisma igin izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligrndan “Etik Kurul Onayr” alinmistir. (Karar No:276, Tarih: 30.05.2019) Calismanin
yuratilecegi Universitesinin Hemsirelik Bolimd’'nden kurum izni alinmistir. Veriler, 6grenciler Gizerinden
hicbir sekilde cikar iligkisi ve baski olmaksizin calismaya katiimaya gonulli 6grencilerden uygun bir
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zamanda/giinde toplanmistir. Calismaya katlmaya gonilli 6grencilerden yazili onam (Bilgilendirilmis
Olur) alinmistir.

3. Bulgular

Calisma, nitel arastirma ydntemlerinden biri olan fenomonolojik tipte oldugu icin bulgular ve tartisma
birlikte sunulmustur.

Galismaya katilmaya génilli olan 6grencilerin yas ortalamasi 21,38+1,46 olup 15 (%71,4)’i kadindir.

Burra ve ark.’nin [12] tip fakultesi 6grencilerinin organ bagisi disuncelerinin inceledigi calismasinda,
cinsiyete gore kadinlar ile erkekler arasindaki istatiksel olarak herhangi bir fark olmadigi tespit edilmistir.
Fakat ayni ¢calismada [12] organ bagisi konusunda kadinlarin tutumlari, erkeklere gére daha olumluyken,
bu calismada her iki cinsiyet arasinda herhangi bir istatistiksel fark bulunmamigtir.

Ogrencilerin 11 (%52,4)’inin blytiksehirde oturdugu, 16 (%76,2)’sinin Anadolu Lisesi mezunu oldugu, 18
(%85,7)inin ise ikinci bir Gniversite okumadig belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Ogrencilerin sosyodemografik dzellikleri

Ozellikler | n | %
Genel yas ort+SS:21,38+1,46 (min:20- maks:26)

Cinsiyet

Kadin 15 71,4
Erkek 6 28,6
Yerlesim Yeri

lice 7 33,3
Il 3 14,3
Buyulksehir 11 52,4
Mezun Olunan Lise

Fen Lisesi 2 9,5
Anadolu Ogretmen Lisesi 1 4,8
Anadolu Lisesi 16 76,2
; s 1 4,8
Imam Hatip Lisesi

Saglik Meslek Lisesi 1 4.8
ikinci Universite Okuma Durumu

Evet 3 14,3
Hayir 18 85,7

Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma, min:minimum, max:maksimum

Ogrencilerin organ bagisina iligkin ve diger bilgileri incelendiginde 16 (%76,2)’sinin organ bagisina
yonelik 6zel bir egitim almadigdi, 20 (%95,2)’sinin organ bagisinda bulunmadigi saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Ogrenciler organ bagisina iligkin diger bilgileri

Bilgiler | n | %
Organ bagigina iligkin egitim alma durumu

Evet 5 23,8
Hayir 16 76,2
Organ Bagiglama Durumu

Evet 1 4.8
Hayir 20 95,2
TV izleme Durumu

Evet 8 38,1
Hayir 13 61,9
Kamu Spotu Izleme Durumu

Evet 16 76,2
Hayir 5 23,8
Sosyal Medya Kullanma Durumu

Evet 20 95,2
Hayir 1 4,8
Sosyal Medyada Video izleme Durumu

Evet 18 85,7
Hayir 3 14,3

Benzer bir calismada da 6grencilerin organ bagisi konusunda yeterli bilgi sahibi olmamalarinin organ
bagisina engel oldugu belirtilmistir [13]. Yapilan bu ¢alismada organ bagisinda bulunmayan 6grencilerin
goruslerine bakildiginda Korkmaz’'in ¢alismasina benzer gerekcelerin oldugu saptanmistir. Korkmaz’'in
[13] calismasinda oldugu gibi bu ¢alismada da 6grenciler genel olarak organ bagisina yénelik olumlu bir
bakis acisina sahip olduklarini fakat konu ile ilgili bilgi eksikligi, dini agidan uygunluk olup olmadigi,
ailelerin korumaci davranis/Uzintl icerisinde organ basina olumlu bakmadiklan gibi gerekgeleri
nedeniyle bagis yapmaktan g¢ekindiklerini ifade etmislerdir:

..organ bagisinda bulunmak istemem aileme zor geliyor ama onlara béyle bir durumla karsilasirlarsa
organ bagisi yapmalarinin 6nemini vurguladim. llIk olarak organ bagiscisi olmama annem karsi cikti...
(Anket 1, 2.grup)

.Aileler hassas ve Uziintlli olduklan icin yeterince olumlu diisiinememektedirler... (Anket 6, 2.grup)

..bagis yapmak isteyen insan sayisi az. Kimisi dini kimisi de baska sebeplerden dolayi bagis yapmak
istemiyor... (Anket 14, 1.grup)

..Toplum olarak bu konu hakkinda ¢ok bilgiye sahip oldugumuzu diistinmiyorum. Tabi bu konunun dini
boyutunun da énemli oldugunu distndyorum... (Anket 20, 1.grup)

Calisma kapsamina alinan 6grencilerin hemsirelik bélimiinde olduklari géz éniinde bulunduruldugunda
mufredat kapsaminda ana/segmeli dersler igerisinde organ bagisina iliskin bilgiler almalanna ragmen
konuya iliskin 6zel bir egitim almadiklan saptanmistir (%76,2).

Saglik Meslek Yiksekolu son sinif 6grencileriyle yapilan bir ¢alismada, katihmcilanin %39,5’inin organ
bagisi konusundaki bilgilerinin yetersiz oldugu belirlenmistir [14]. Bilgilerinin yeterli oldugunu diisiinenler
ise ilk sirada goérdukleri dersleri, ikinci sirada medyayi kaynak olarak belirtmistir. Ayni ¢calismada organ
bagisi konusunda kararsiz oldugunu ifade edenlerin ¢ogunlugu konu hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadigi belirtmistir [14]. Bu ¢alisma sonuclarina goére benzer sekilde dgrencilerin organ bagisina yonelik
Onyargili/kararsiz olmalar, konu ile ilgili bilgi eksiklerinden kaynaklanmaktadir. Bu baglamda ¢alismanin
yapildigi grubun hemsirelik égrencileri olmasi ve gelecekte saglik alaninda oldugu gibi organ bagisi
konusunda da toplumda egitici rol alabilecekleri, topluma bu anlamda 6rnek
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olabilecekleri gbz 6nine alindiginda egitimin 6nemi 6n plana ¢ikmaktadir. Organ bagisina iliskin dogru ve
guvenilir egitimin verilmesiyle toplumda 6zellikle dnyargili/kararsiz olan kesimin organ bagisina olumlu
bakis acgisina sahip olacaklan disuntlmektedir.

Galismada 6grencilerin 13 (%61,9)’iniin gunlik yasamda televizyon izlemedigi, 16 (76,2)’sinin kamu
spotu izledigi, 20 (%95,2)’sinin sosyal medya kullandigi ve 18 (85,7)’inin sosyal medyadaki videolari
izledikleri belirlenmistir (Tablo 2).

Ozmen ve ark. [15] tarafindan yapilan calismada katiimcilar organ bagisi ile ilgili bilgileri, en fazla yayin
organlarindan edindiklerini ifade etmistir.

Yapilan bircok benzer calismalara bakildiginda 6égrencilerin daha ¢ok medyayi bilgi kaynadi olarak
kullandiklan bilinmektedir [14,16,17]. Bu ¢alismanin sonuglarinda dgrencilerin giin igerisinde sosyal
medyada daha ¢ok zaman harcadiklari, televizyon izleme oranlarinin daha dusuk oldugu gérilmdistir. Bu
baglamda kamu spotlarinin/bilgilendirici videolarin televizyonun yani sira sosyal medyada da dolasiminin
saglanmasi 6zellikle de yetismekte olan geng¢ neslin organ bagisina yonelik bilgisini ve farkindaligini
artiracagi goérisini ortaya gikarmigtir.

Galismaya dahil edilen toplam 21 6grenci 2 gruba bolinmus ve her iki gruba da farkli 2 film ve ayni kamu
spotlari izletilmistir. Ogrencilerin 10'u 1.grupta, 11'i ise 2.grupta yer almaktadir. Sosyodemografik
Ozellikler ve organ bagisina iliskin diger bilgiler ile her 2 grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Ogrencilerin film éncesi, sonrasi ve kamu spotlarnin izlenmesi sonrasi agik uglu sorular ile gériisleri
alinmistir. Ogrencilerin film ve video izlemeden 6nceki organ bagisina iliskin gériisleri incelendiginde;
¢ogunlugu yasam hakkinin tiim insanlar icin gegerli oldugunu ve organ bagisi yaptiklarinda kendilerini iyi
hissedebileceklerini, organ bagisinin baska insanlar i¢in umut kaynagi oldugunu belirtmis, bir kisim
dgrenci ise konuya iliskin yeterli bilgi almadiklarindan dolay! organ bagislama konusunda 6nyargil ve
kararsiz olduklarini belirtmistir:

“Organ bagisinda bulunacak olmak kendimi daha iyi hissetmemi daha ise yarar hissetmemi sagladi....”
(Anket 1, 2.grup)

“..0rgan bagisi yaparak baska hayatlara dokunmaya firsat oluyor. Baska kisilere umut kaynagi oluyor...”
(Anket 5, 2.grup)

“..biz de organ bagisina 6nem verirsek baska canlara umut olur onlarigin can oluruz....” (Anket 9, 2.grup)

..0Organ bagisini bekleyen insanlar ve insanlarin aileleri umutla bekliyorlar. Bu umutlarinin bosa
¢ctkmamasi ve yasamalar milkemmel bir sey olur... (Anket 14, 1.grup)

..0Organ bagislayarak bir degil belki birden fazla insana umut, can olunabilir... (Anket 16, 1.grup)

“Her organ bir candir. Eger baskalarina birer umut olup yasamlari stirdiirmek icin daha iyi imkanlar sunup
hayatlarini devam ettirmeleri icin ¢ok iyi olabilir. Cinkii her birey yasama hakkina sahiptir.” (Anket 4,

2.grup)

“..Kendim organ bagisinda bulunmak istedim ama kafamda bulunan 6n yargilar nedeniyle ve 6ldiikten
sonra bedenimin tek parga kalmasini istedigim icin organ bagisi yapmak konusunda kararsiz kaliyorum.”
(Anket 2, 2.grup)

Yapilan benzer bir calismada organ bagisinda bulunmak istemelerine gerekge olarak; hasta bireyleri
saghgina kavusturmak, baskalarinin hayatini kurtarmak olarak ifade ettikleri gériilmektedir [16]. Bir baska
calismadaki katihmcilar ise organ bagisinin yasamsal énemi ve bir baskasina iyilik yapmak gorusiyle
bagista bulunmak istemislerdir [5]. Ote yandan organ bagisi yapmak istemeyenler ise dini agidan uygun
olmadigini distindiklerini, viicut bitinliginin bozulmasini istemediklerini, kendisi icin hayati risk
olusturabilecegini ifade etmislerdir [5]. Cin’de yapilan bir calismada katiimcilarin geleneksel inanglar,
6limden sonra fiziksel batinligin korunmasi disincesi gibi benzer nedenlerle organ bagisi yapmak
istemedikleri belirtiimistir [18]. Bu baglamda konu ile ilgili yapilan yutdisi ¢alismalari da géz 6niinde
bulunduruldugunda yalnizca tlkemizde degil tim dinyada manevi destek, organ bagisi icin dnemi bir
konumdadir. Calismada 6grencilere film ve video izletiimeden 6nce alinan bilgiler
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dogrultusunda ¢ogunlugun organ bagisi ile ilgili olumlu goériste oldugu, bir kisim 6grencinin maalesef
organ bagisina ényargili olduklan ve bu 6ényargilarini ancak egitim alarak ya da konuya iliskin gerekli
bilgilere ulagarak dogru yerden bilgi alarak ortadan kaldirlabilecegi gériisi ortaya gikmistir.

Her 2 filmin yasal telif haklar geregi isimleri ve yapisal 6zellikleri calisma verilerinde belirtimemistir. Fakat
organ bagisini konu alan taninmis filmler arasinda yer almaktadir. Her 2 gruba farkl filmler, ayni videolar
izletilmistir. Farkh filmleri izleyen 2 grubun ifadeleri incelendiginde filmlere ve videolara iligkin farkl
temalar belirlenmistir. Her iki grubun da filmi/videolarn izledikten sonraki gérugleri/sGylemleri
dogrultusunda 4 ana tema ve her ana temanin altinda farkl alt temalar belirlenmistir. Bu ana temalar “ilk
filmle ilgili ¢cikanmlar (saglik politikalarn, empati, sosyal medya, maddi yetersizlik algisi alt temalan)”,
“2.filmle ilgili ¢cikanimlar (cesaretlendirme alt temasi)”, “videolar/kamu spotlar ile ilgili cikarimlar (dini
destek, organ bagisinin baskalari icin 6énemi, videolan tegvik edici-bilgilendirici bulma alt temalan)” ve
“égrenci 6nerileri” seklindedir (Tablo 3).

Tablo 3: Ana temalar ve alt temalari

Ana Temalar Alt temalari

Saglk Politikalar
Empati
Sosyal Medya
Maddi Yetersizlik Algisi

TEMA 1: 1.Filmle ilgili Cikarimlar

TEMA 2: 2 Filmle llgili Cikarimlar Cesaretlendirme
Dini Destek
TEMA 3: Videolar/Kamu Spotlari ile ilgili Cikanimlar Organ Bagisinin Baskalari icin Onemi

Videolan Tesvik Edici-Bilgilendirici Bulma
TEMA 4: Ogrenci Onerileri -

Tema 1. ilk filmle ilgili gikarimlar

Birinci grup égrencilerinin izledigi film sonrasindaki gorisleri dogrultusunda saglik politikalari, empati,
sosyal medya, maddi yetersizlik algisi alt temalan olusturulmustur. izletilen filmin yabanci olmasi
nedeniyle saglik politikalan ve isleyisi acisindan Ulkemizle fakliik gdstermektedir. Ogrenciler filmde
konusu gecen saglik politikalarinin organ bagisinda yeterli olmadigini, insanlann bu konuda zorluklar
yasadigini, organ bagisi konusunda devletin biyik etkisinin oldugunu, herkes icin esit ve ulasilabilir
tirden saglik politikalari ve yasalarin da bu baglamda diizenlenmesi gerektigini belirtmislerdir:

..Hem saglik politikalar, hem de bagis yapabilecek insan bulmasinin zorlugu filmde konu alinmis ve
insanlarin en azindan bu konuda diasiinmeleri saglamak, politikalarin dizenlenmesi icin bir 11k olmak
amaclanmistir... (Anket 13, 1.grup)

..siyasetin ve medyanin saglik kuruluslan uzerinde blyik etkisinin oldugunu distniyorum hangi
kesimden insan olursa olsun herkese esit ve ulasilabilir bir tirden saglik politikalar dizenlenmelidir...
(Anket 20, 1.grup)

.. yasalarin, daha da hasta dostu bir sekilde diizenlenmesi gerektiginin farkina vardim... (Anket 21,
1.grup)

ilk filmi izleyen dgrenciler organ bagisinda empatinin dnemini vurgulamislar, filmi sosyal mesaj igerikli
bulmuslardir:

“.. Insanlar basina gelmeyene kadar ya da birinin sesini duymadi§i siirece harekete gegmiyor..”
(Anket 16, 1.grup)

Merhamet ve empati saghgin temelidir. Sadece biraz fazla sosyal mesaj igerikliydi. (Anket 17, 1.grup)

..empatiyi gercek anlamda kurabilmeli. (Anket 18, 1.grup)
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Sosyal medya giiniimiizde genis kitlelere ulasim kolayligi saglamaktadir. Ogrenciler de bu konuda sosyal
medyanin halkin farkindah@inin artmasi ve bilinglenmesinde énemli rol oynadigini fakat sosyal medya
fikirlerinin yasalarin 6nline gegemedigini belirtmislerdir:

“Organ bagisinda medyanin halkin bilinglenmesinde ¢ok buiyiik bir 6nemi oldugunu da gérebiliyoruz.”
(Anket 18, 1.grup)

“Filmde medyanin insanlara ulagsmanin kolayligi vurgulansa da, medya ya da halkin genel fikri yasalarin
onune gegcemedigi finalde belirtilmis.” (Anket 18, 1.grup)

Ogrencilerin filmle ilgili degindikleri bir diger konu ise maddi yetersizlik olmustur. Filmde gecen organ
nakli i¢in hastanenin maddi talebinin aileyi zorlamasi, égrencileri derinden etkilemis, bu konunun aileyi
ve hastayl hem psikolojik hem de maddi agidan zorladigini, zengin veya fakir tim insanlann yasamaya
haklarinin oldugunu, ekonomik sinif ayriminin saglik igin yapilmamasi gerektigini, 6zellikle de maduriyet
yasayan hastalarin burokratik, maddi ve manevi sikintilarin azaltimasi gerektigini belirtmislerdir:

“.. Parasli olan yasayabiliyor olmayan yasayamiyor..” (Anket 14, 1.grup)

“Hastanin cektigi zorluk yaninda ailenin de c¢ektigi zorluklar var, hem psikolojik hem maddi agidan
zorlaniyor.” (Anket 16, 1.grup)

..Ben organ naklinin édnemini biliyordum. Ama bu film bana farkli bir pencereden 6nemini gdsterdi.
insanlarin ekonomik olarak yetersiz olmasi saglik haklarindan yararlanamayacagi anlamina asla
gelmemeli. Toplumda hangi sinifta olursa olsun insanlar saglik imkanlarindan esit sekilde
yararlanabilmeli... saglik politikalarn her sinifi degerlendirerek yapilmali...(Anket 20, 1.grup)

..Magduriyet yasayan hastalarin dniindeki birokratik ve maddi, manevi sikintilarin azaltiimasi gerektigini
distinmekteyim (Anket 21, 1.grup)

ik filmi izleyen 6grencilerin genel gérisleri incelendiginde, insan hayatinin cok degerli oldugu, organ
bagisinin ne kadar 6énemli oldugu, hayata dokunan filmlerin farkindallk yaratma ve bilin¢glendirme
konusunda daha yararl olacag gibi olumlu gérislerin yani sira; filmdeki karakterin kendi adaletini
aramaya calismasini dogru olmadigi, filmde organ bagisiyla ilgili ok fazla 6zendirici 6genin bulunmadig
gibi olumsuz gorusler de ortaya ¢ikmistir:

..insan hayatinin ¢cok degerli oldugunu ve organ bagisinin ne kadar énemli oldugunu anlatan bir film. Filmi
izlerken bir babanin ¢ocugu icin her seyi ama her seyi yapabilecegini bir kez daha anladim. insan
umudunu kesip kadere teslim olacagina ne olursa olsun savasmali ve elinden nelerin gelebileceginin
farkinda olmalidir. Film ¢ok giizeldi. (Anket 18, 1.grup)

..bOyle hayata dokunan filmlerin organ bagisi konusunda daha yararl olacadi inancindayim...(Anket
21, 1.grup)

Calismada birinci filmi izleyen o6grencilerin ¢ogunlugunun filmi izledikten sonraki organ bagisi
konusundaki olumlu diigiincesi degismemis hatta pekistirmistir. Bu gruptaki azinlikta (2 kisi) 6grenci ise
basta kararsiz ve 6n yargili oldugunu, fakat filmden etkilendigini organ bagisinin insanlar igin ne kadar
6nemli oldugunun farkina vararak diistincesinin olumlu ydénde degistigini belirtmigtir.

Tema 2. ikinci filmle ilgili gikarimlar

ikinci grup égrencilerinin izledigi film sonrasindaki gériisleri dogrultusunda cesaretlendirme alt temasi
olusturulmustur. Ogrenciler izledikleri film sonrasinda organ bagisina ihtiyaci olan insanlarin iyilestikten
sonraki yasamlarina sahit olmanin, organ bagisi sayesinde kendinden bir parcanin baska bir kiside hayat
bulmasinin tarif edilmez bir duygu oldugunu ve bu duygunun organ bagisi konusunda cesaretlendirdigini
ifade etmislerdir:

“Insanlara umut olup, onlarin yasama sevincini, mutlulugunu arttirmak, filmdeki oyuncularnn da gézlerinin
icinin gultyor olmalan, ¢ok sevindirici...” (Anket 6, 2.grup)

“..Bir insani mutlu etmek, yasamasina olanak saglamak paha bigilemez bir duygu. Aslinda bir pargan
hala yasiyor ve baska insanlara hayat veriyor.” (Anket 9, 2.grup)
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“Organ bagisI konusunda biraz daha cesaretlendirdi.” (Anket 2, 2.grup)

ikinci filmi izleyen dgrencilerin genel gériisleri incelendiginde olumlu olarak filmden etkilendiklerini, organ
bagisinin bir insan hayatini ne kadar etkiledigini ve énemli oldugunu, farkindah@ arttirdigini, toplumun
bilincinin arttirlmasinda bu tarz filmlerin yararli olacagini belirtirken, olumsuz olarak ise filmde yer alan
karakterin sucluluk hissederek yasamini sonlandirarak organ bagisinda bulunmasini  dogru
bulmadiklanni, saglikll bir insanin yagsamini sonlandirarak bagista bulunmasinin yanls oldugunu, organ
bagisina olumsuz bakis agisina sahip olan bir kisinin filmden olumlu etkilenemeyecegini belirtmislerdir:

“Film insanlara organ naklinin ne kadar 6énemli oldugunu ve farkinda degiliz belki ama bir Kisi birkag
insanin hayatina tekrar yasam katti. Belki bizim i¢cin dnemli olamayan yasamin baskalarinda yeni
yasamlarin baslangici oldugunu 6égretti.” (Anket 7, 2.grup)

“Kisi organ bagis¢isi olmak igin kendi canini hige saymamali organ bagisina olumsuz bakan birinin filmden
olumlu etkilenecegini disinmuiyorum..”(Anket 1, 2.grup)

“..saglikl bir insanin olaydan etkilenip organlarini bagislamasi bana yanlis geldi.” (Anket 2, 2.grup)

Galismada ikinci filmi izleyen égrenciler film ile ilgili olumsuz elestirilerde bulunsalar da, organ bagisina
iliskin bastaki olumlu distinceleri degismemis, film sayesinde daha da olumlu bakmaya basladiklarini
ifade etmislerdir.

Tema 3. Videolar/kamu spotlari ile ilgili gikarimlar

Her iki gruba izletilen hem manevi, hem bilgilendirme, hem de duygusal gereksinimleri iceren kamu
spotlari/videolar dogrultusunda dini destek, organ bagisinin baskalari icin 6nemi, videolan tesvik edici-
bilgilendirici bulma alt temalar belirlenmistir.

Dini destek alt temasinin meneviyattan dolayr organ bagisini etkiledigi, daha ¢ok 6n plana c¢iktid,
insanlarin manevi degerler boyutunda, bir de yetkili agizdan desteklendigi goérildigiinde organ bagisina
yonelik istek ve farkindalik artmistir. Her ne kadar organ bagisinin bilimsel boyutunu kabullenseler de
bilgilendirme, duygusallik yoniini de artirsa da bu dogrultuda maneviyat daha ¢ok 6n plana ¢ikmistir.

“Ozellikle toplumumuza dini olarak da organ bagisinin uygun, yapilabilir oldugunun agiklanmasi bagis
oranlarini énemli derecede arttigini gérmekteyiz..” (Anket 6, 2.grup)

..Videolar dini anlamda icimi rahatlatti... (Anket 13, 1.grup)

..0zellikle Turkiye gibi islamiyetin ¢cogunlugu olusturdugu toplumda diyanetin bdyle bir kamu spotu
olusturma, halki bilinglendirmesi ¢ok degerli... (Anket 19, 1.grup)

“Organ bag@isinin baska birisi icin ne kadar da énemli oldugunu fark ettirdi.” (Anket 2, 2.grup)

Toplumda organ bagisinin dini agidan uygun olmadigi disiincesi, bireylerin organ bagisi yapma
konusundaki yaygin endiselerdendir. Bu baglamda toplumun organ bagisina yonelik inanclan ile ilgili
yanilgi ve korkular organ bagisina karsi bakis acilarini etkilemektedir [5].

Her iki gruba izletilen video/kamu spotu dogrultusunda dini destek alt temasi 6n plana ¢ikmistir. Dini
destek temasi kapsaminda insanlarin manevi agidan destekleniyor olmasi organ bagisina yonelimi
artirmaktadir. insanlar bu isi bilimsel olarak yapsalar bile maneviyat duygusu gecmiste oldugu gibi,
guinimuizde ve hatta gelecekte tim insanlar icin énemli bir faktdr olarak karsimiza cikaracaktr. Bu
nedenle organ bagis oranlarinin artirnlmasi igin insanlarin inanglar dogrultusunda dini agidan
desteklenmesi buyuk bir 6nem arzetmektedir.

Ogrenciler izletilen video/kamu spotlarini organ bagisina tesvik edici ve bilgilendirici bulmus, topluma
izletilmesinin organ bagis oranlarinin yiikseltiimesini saglayacagini bildirmiglerdir:

“..Videolar daha ¢ok manevi doyum hakkindaydi, organ bagisina tesvik ediciydi...” (Anket 1, 2.grup) (Anket
15, 1.grup)
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“..Bir videoda insanlarin din agisindan organ bagislamanin uygun olmadigi fikrinin yanlis oldugunu, organ
bagislamanin dini bir yanlisi oimadigini aktarmak istemis...” (Anket 16, 1.grup)

“..Ozellikle islamiyetin cogunlugu olusturdugu toplumda diyanetin béyle bir kamu spotu olusturma, halki
bilinglendirmesi ok degerli...” (Anket 19, 1.grup)

“..Bagislanacak organlari ve yasamla bagdastirimasi, cok hoguma gitti. Dini olarak da, diyanet islerinin
bu sekilde aciklayici ve tesvik edici spot hazirlamalari gok guzel..” (Anket 6, 2.grup)

“Izledigim videolar, televizyonda olan kamu spotlariydi. 1.videodaki sézler ¢ok anlaml. “ Kalbimi
paylasiyorum, seven kalpler yalniz kalmasin.” Bu sdzler ¢cok duygusal ve anlamli. Bu tarz kisa videolari
halkin daha fazla gérmesinin gerekli oldugunu distnidyorum.” (Anket 8, 2.grup)

Ogrencilerin video/kamu spotu izledikten sonraki organ bagisi konusundaki olumlu diisiincesi
degismemis, videolar’/kamu spotlan sayesinde farkindaliklarinin arttidini, organ bagisina yonelik
dusuncelerini pekistirdigini ifade etmislerdir. Ek olarak bagislanabilecek bazi organlar (kornea gibi)
hakkinda daha o6ncesinden bilgi sahibi olmadiklarini, izletilen bilgilendirici videolar sayesinde bilgi
edindiklerini ve bu durumun olumlu olarak etkiledigini belirtmislerdir. Olumsuz olarak fikir degisikligi
bildiren égrenci bulunmamakla birlikte bir 6grenci (Anket 21, 1.grup) izletilen videolann toplumun her
kesimine hitap etmedigini ifade etmistir.

Tema 4. Ogrenci Onerileri

Ogrencilerin film ve videolardan sonraki 6nerileri ise toplumun bilgilendiriimesi, bu konuda egitimlerin ve
kamu spotlarinin siklastinimasi ya da daha etkili olabilecek, farkindalg arttirabilecek kamu
spotlarina/videolara yer verilmesi, organ bagisina tesvik edici olarak toplumun manevi ydnden
desteklenmesinin énemli oldugu seklindedir.

Literattirdeki benzer ¢calismalar incelendiginde organ bagisinda egitimin ve manevi/dini duygularin organ
bagisini olumlu yénde etkiledigi gérilmustir. Aynca bireylerin organ bagisina iliskin farkindalklari ve bu
konuya yonelik dini bilgileri arttirilip, endiseleri giderildijinde organ bagisina yénelik tutumlarinin olumlu

olarak degistigi tespit edilmistir [1,19].
4. Tartisma ve Sonug

Calisma sonucunda her iki grup arasinda ve filmler arasinda herhangi bir fark ortaya ¢cikmamistir.
Ogrencilerin cogunlugu izledikleri filmleri ve videolan etkileyici bulmustur. Ayrica video/kamu spotlarinin
da kisa ve anlasilir olmasi acisindan toplumu bilinglendirmede ve farkindaligin artinimasinda daha etkili
olaca@i gorisu ortaya ¢ikmistir. Bir 6grenci ise olumlu distincesinin pekismesinde hem filmin hem de
videolarin etkili oldugunu belirtmistir. Ogrencilerin cogunlugunun film-video sonrasi goriisiinde degisiklik
olmamis, basta da organ bagisina yonelik olumlu goriste olanlarin olumlu gérisleri daha da pekismistir.

Ogrenci gériisleri dogrultusunda olusturulan ana tema ve alt temalarindan biri olan “dini destek” alt temasi
on plana cikmistir. Calismaya dahil eden saglik alanindaki 6grencilerin egitim diizeyleri ve bu konudaki
farkindaliklaninin yiksek olmasinin yani sira manevi duygularin daha ¢ok 6n planda olmasi, insani
duygularin her zaman insanligin temelinde var olan duygulardan oldugu goériisiini ortaya ¢ikartmistir. Bu
nedenle toplumun manevi yénden desteklenmesi organ bagisina tesvik edici olabilecegive organ bagisi
oranlarini arttirabilecegi distndlmektedir. Ayrica égrencilerin giin igerisinde sosyal medyada daha ¢ok
zaman harcadiklarn, TV izleme oranlannin daha disik oldugu goérilmistir. Bu baglamda kamu
spotlannin/bilgilendirici videolann televizyonun yani sira sosyal medyada da dolasimininsaglanmasi
Ozellikle de yetismekte olan geng neslin organ bagisina yonelik bilgisini ve farkindah@ini artiracagi
gorisiini ortaya cikmistir. Bu konuda yalnizca 6grencilerin degil tim toplumun yeterli ve dogru
bilgilendirilmesi, bilinglendiriimesi ve farkindaliginin arttinlmasi iginvideo/kamu spotlarinin 6zellikle sosyal
medya Uzerinden yayginlastinimasi, ayrica diizenli olarak toplumun organ bagisina iliskin 6n plana ¢ikan
endise ve oOnyargillarinin ortaya koyulmasi ve giderilmesine yonelik etkinlik ve caligmalarin
gerceklestiriimesi dnerilmektedir.

Bu galigmadaki en 6nemli gikanim ise, izletilen film ve kamu spotlarinin organ bagisinda etkin oldugudur.
Iki gruba farkli filmlerin izletiimesi ¢alismanin zayif yoniini olustururken, her iki gruba da belirli zaman
araliklariyla ayni filmlerin izletiimesi ve sonuglarinin degerlendiriimesi, galismayi
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guclendirecek, verilerin genellenebilmesini saglayacak ve bu yénde yeni yapilacak ¢alismalara isik
tutacaktir.

Etik Beyani

Bu calismada, “Yiksekégretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yoénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yonergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
Aykint Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gerceklegtiriimedigini taahhtit ederiz.
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OZET

Amag: Bu galismanin amaci farkh final irrigasyon prosedurlerinin MTA Fillapex kdk kanal dolgu patinin
baglanma dayanimi izerine olan etkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 98 adet c¢iriksuz insan alt premolar disi kullanildi. Dislerin koronal
bolimleri galisma uzunluklari 12 mm olacak sekilde uzaklastirildi. Kok kanallari ProTaper Next ile
genigletildi. Ornekler rastgele 7 gruba dagitildi ve farkli final irrigasyon prosedirleri (Grup 1:EDTA, Grup
2:%10 glikolik asit, Grup 3:%17 glikolik asit, Grup 4:EDTA+CHX, Grup 5:%10 glikolik asit+CHX, Grup
6:%17 glikolik asit+CHX ve Grup 7:Distile su) uygulandi. Kék kanallari MTA Fillapex ve guta perka ile
dolduruldu. Orneklerden, apikal konstriksiyondan itibaren 4 ve 9 mm mesafede olacak sekilde kesitler
alindi. Push-out testi yapilarak kesitlerdeki kék kanal dolgusunun baglanma dayanimi degerleri
hesaplandi. Veriler Duncan ve T testleri kullanilarak istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede 4. ve 9. mm’den alinan her iki kesitte de; kok kanal
dolgusunun en yiksek baglanma dayanimi degerleri Grup 6'da, en dusik baglanma dayanimi degerleri
ise grup 7°de tespit edildi (p<0,05). Her iki kesitte de baglanma dayanimi Grup 6>Grup 3>Grup 52Grup
2>Grup 4=Grup 1>Grup 7 seklinde tespit edildi. Grup i¢i degerlendirmede ise; butin gruplarda 9. mm’den
alinan kesitlerdeki kok kanal dolgusunun baglanma dayanimi degerleri, 4. mm’den daha yuksek bulundu
(p<0,05).

Sonugc: MTA Fillapex kok kanal dolgu patinin baglanma dayanimi agisindan; glikolik asit EDTA’dan daha
yuksek degerler gosterdi. %17 glikolik asit ve CHX ile yapilan final irrigasyonu en yuksek baglanma
dayanimi degerlerini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Glikolik asit, EDTA, MTA Fillapex, baglanma dayanimi, irrigasyon
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of different final irrigation procedures on the
bond strength of MTA Fillapex root canal sealer.

Material and Method: 98 caries-free human lower premolar teeth were used in this study. The coronal
sections of the teeth were removed with a working length of 12 mm. Root canals were shaped with the
ProTaper Next. Samples were randomly distributed into 7 groups and different final irrigation procedures
(Group 1:EDTA, Group 2:10% glycolic acid, Group 3:17% glycolic acid, Group 4:EDTA+CHX, Group5:10%
glycolic acid+CHX, Group 6:17% glycolic acid+CHX and Group 7:Distilled water) were applied. Root canals
were filled with MTA Fillapex and gutta percha. Sections were taken at a distance of 4 and 9 mm from the
apical constriction. The bond strength values were calculated by performing the push-out test. Data were
analyzed statistically using Duncan and T tests.

Results: For both sections; the highest bond strength values were found in Group 6 and the lowest values
were found in Group 7 (p<0.05). Bond strength values in both sections were: Group 6>Group 3>Group
52Group 2>Group 4=Group 1>Group 7. Bond strength values of root canal filling in sections taken from the
9th mm in all groups were found to be significantly higher than 4th mm (p<0.05).

Conclusion: In terms of bond strength of MTA Fillapex root canal sealer; glycolic acid showed higher values
than EDTA. Final irrigation with 17% glycolic acid and CHX showed the highest bond strength values.

Keywords: Glycolic acid, EDTA, MTA Fillapex, bond strength, irrigation

o Ll XX o LY o
W WP ISP

1. Giris

Endodontik tedavinin basarisi kdék kanal sisteminin dezenfeksiyonunun saglanmasi ve U¢ boyutlu
olarak sizdirmaz bir sekilde dolduruimasina baglidir. Enfekte kok kanal sisteminde
mikroorganizmalarin uzaklastiriimasi oldukga gugtir [1]. Kok kanallarinin mekanik sekillendiriimesi,
kok kanal sistemindeki mikroorganizmalarin uzaklastiriimasi icin tek basina yeterli olmamaktadir. Kék
kanal anatomilerinin karmasikligi nedeniyle mekanik sekillendirme sonucunda kok kanalinda hala
temas edilemeyen alanlarin varligi tespit edilmistir [2]. Kok kanal sisteminde bulunan vital ya da
nekrotik pulpa dokusu ve enfekte debrislerin mikroorganizmalar icin besin kaynadr oldugu
bilinmektedir. Ayni zamanda bu doku kalintilari kanal i¢i ilaglarin etkinligini kisittamaktadir. Bu nedenle
kok kanal sistemindeki mikroorganizmalar elimine etmek, ayni zamanda doku kalintilar ve debrisleri
uzaklastirmak icin kimyasal irrigasyon ve dezenfeksiyon gereklidir [3].

Sodyum hipoklorit (NaOCI) genis spektrumlu antimikrobiyal etkinligi ve benzersiz organik doku ¢6ziici
6zelligi ile endodontide en sik kullanilan irrigasyon solisyonudur. NaOCI endodontide %0,5 ile %6
arasinda degisen konsantrasyonlarda kullaniimaktadir [4].

Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) endodontide final irrigasyonunda kullanilan biyouyumlu yapay bir
amino asittir. EDTA bir selatdrdir [5]. Dentindeki kalsiyum iyonlari ile reaksiyona girerek ¢oziinebilir
kalsiyum selatlar olusturmaktadir [6]. EDTA dekalsifiye edici 6zelliginden dolayi inorganik doku ¢ézme
kabiliyetine sahiptir. Organik dokulara ise etkisi yoktur ya da yok denecek kadar azdir [7]. Kok
kanallarinin mekanik sekillendiriimesi sonucu olusan smear tabakasini etkin bir sekilde uzaklastirmak
icin NaOCI ile EDTA'nin kombine kullaniimasi gerekmektedir. EDTA inorganik kismi ortadan
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kaldirirken, NaOCI ise organik kismi ortadan kaldirmakta ve bdylece smear tabakasi etkin sekilde
uzaklastiriimaktadir [8, 9].

Giglu bir antiseptik olan klorheksidin (CHX) genis spektrumlu antimikrobiyal 6zellikleri ile endodontide
irrigasyon ajani olarak kullaniimaktadir. CHX %2 konsantrasyonda kullanildiginda bakterilerin
sitoplazmasina verdigi hasar ile bakterisidal etki gdstermektedir [10]. CHX genis bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip olmasina ragmen doku ¢6zicu 6zelliginin olmamasi ve dentin bilesenleri, mikrobiyal
biyokutle, inflamatuar eksuda tarafindan etkinliginin azaltiimasi nedeniyle mekanik sekillendirme
boyunca yapilan irrigasyondan ziyade, final irrigasyon solisyonu olarak tercih edilmelidir [11].

Glikolik asit; diger adlariyla hidroksiasetik ya da hidroksietanoik asit farkli meyvelerde dogal olarak
bulunan ve meyve asitleri olarak da bilinen alfa hidroksi asitlerin (AHA) bir Oyesidir [12]. AHA’lar
kozmetikte ve dermatolojide siklikla kullanilan bir kimyasal bilesikler sinifidir [13]. Bilinen en kiguk
yapidaki AHA glikolik asittir [14].

Glikolik asit UGzim, seker pancari ya da seker kamigi gibi bitkilerden dogal olarak elde edilmektedir
[13]. Renksiz, kokusuz ve suda yuksek oranda ¢o6ziinebilen bir maddedir [15]. Glikolik asit kollajen
sentezini ve fibroblast proliferasyonunu indiikleyebilmektedir [15, 16]. Gram (+) ve gram (-) bakterilerin
eliminasyonu ve antibiyotiklerin Uretimi icin kullanimi bildirilmigtir [17, 18]. Bu asidin aktivitesi serbest
radikalleri yok etmeye ve fibroblastlari indlkleyerek kollajen fibrillerin olusumunu desteklemeye
dayanmaktadir [19, 20].

Glikolik asidin dusuk pKa degeri, disik molekdl agirligr ve organik yapisi dental islemler icin ideal
6zelliklerdendir. Son yillarda mine ve dentin ylzey asidi olarak fosforik asidin yerini almasi énerilmigstir
[14]. Bununla birlikte glikolik asit endodontik tedavide final irrigasyon sollisyonu olarak kullanildiginda
smear tabakasini kaldirabilmektedir [21].

Mineral trioksit agregatin (MTA) biyouyumlulugu, osteokonduktif etkisi ve alkalen pH’1 gibi mikemmel
Ozellikleri Uretici firmalari MTA bazli kék kanal pati Gretmeye tesvik etmistir [22]. MTA Fillapex
(Angelus, Londrina, Brezilya) piyasaya sirllen ilk kalsiyum silikat esasli kok kanal dolgu patlarindan
birisidir. MTA Fillapex igeriginde MTA, salisilat rezin, dogdal rezin, bizmut oksit, nanopartikil silika ve
pigmentler barindirmaktadir [23]. MTA Fillapex’in ylksek akicilik ve disik ¢oézunurlik 6zellikleri ideal
bir kok kanal dolgu patinda aranan 6zelliklerdendir [24].

Kok kanal tedavisinde yeni materyallerin gelistirimesiyle birlikte bu materyallerin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri arastirma konusu olmustur. Dentine iyi bir baglanti kok kanal dolgu materyallerinde aranan
en 6nemli 6zelliklerden biridir [25]. Push-out testi endodontide kék kanal dolgu patlarinin baglanma
dayanimlarinin degerlendirimesinde olduk¢a sik kullaniimaktadir [26, 27]. Bu testte kok kanal
dolgusuna uygun caplara sahip paslanmaz celik uglar kullaniimaktadir. Celik uglar ile dikey yonde
kuvvet uygulanmakta ve kanal dolgu materyalinin yerinden uzaklasti§i andaki maksimum itme kuvveti
Newton (N) cinsinden kaydedilmektedir. Elde edilen kuvvet degeri, baglanma alanina bélinerek
Megapaskal (MPa) cinsinden baglanma dayanimi verileri elde edilmektedir [25].

Bu galismanin amaci farkl final irrigasyon prosedirlerinin MTA Fillapex kok kanal dolgu patinin
baglanma dayanimi Gizerine olan etkisini arastirmaktir.

2. Materyal ve Metot

Bu calisma igin Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
10.09.2021 tarih ve 275 sayili karari ile etik kurul izni alindi.

Orneklerin Segilmesi ve Hazirlanmasi

Calismada Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi AJiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Klinigi'nde, ortodontik ya da periodontal nedenle gekilmis ¢urikslz alt premolar digler kullanildi. Kok
egimli olan olan disler galismaya dahil edilmedi. Dislerden periapikal film cihazi (Planmeca, Helsinki,
Finlandiya) kullanilarak bukkolingual ve meziodistal yonlerde radyograflar alindi. Birden fazla kok
kanali olan ya da kok kanalinda kalsifikasyon bulunan digler galisma disi birakildi. Dislerin Gzerindeki
dis taslar ve eklentiler bir periodontal kiret (#3-4 Gracey, Nordent, lllinois, EIk Grove Village, Amerika
Birlesik Devletleri) ile uzaklastirildi. Disler dental operasyon mikroskobu altinda incelendi ve koklerinde
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kirik ya da catlak bulunan disler ¢alisma disinda birakildi. Digler deney gerceklestiriiene kadar oda
Isisinda ve %0,1 timol (ChemBio Laboratory Research, Tokyo, Japonya) igeren distile su (Sigma
Aldrich, St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik Devletleri) icerisinde saklandi.

Dislerin kronlari elmas diskler (MertTolls, istanbul, Tirkiye) ile su sogutmasi altinda uzaklastirildi.
Dental operasyon mikroskobu altinda, %2 koniklige sahip 15 numara K tipi el egesi (Glveng Dental ve
Tibbi Malzeme Ticaret Ltd., istanbul, Tirkiye) ile diglerin ¢alisma boyutlar 12 mm olacak sekilde
standardize edildi. Tim o6rneklere, tespit edilen 12 mm g¢alisma uzunlugunda sirasi ile 15, 20 ve 25
numaral K tipi el egeleri (Giiveng Dental ve Tibbi Malzeme Ticaret Ltd., istanbul, Tirkiye) kullanilarak
6n genigletme yapildi. Kék kanallarinin sekillendirimesi ProTaper Next (Dentsply, Ballaigues, isvigre)
Ni-Ti déner ege sistemi kullanilarak gerceklestirildi. On genisletme ve sekillendirme islemi yapilirken,
her ege degisimi sirasinda 1 dakika boyunca 5 ml %2,5 NaOCI ile irrigasyon yapildi. Son olarak X4
ege ile sekillendirilen kék kanallari 1 dakika boyunca 5 ml %2,5 NaOCI ardindan 1 dakika 5 ml distile
su (Aqua, Manchester, ingiltere) kullanilarak irrige edildi.

Glikolik Asit Solluisyonlarinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak glikolik asit sollisyonlari Silleyman Demirel Universitesi Kimya Muhendisligi
laboratuvarinda hazirlandi. Calismada 140 ml %17 glikolik asit ve 140 ml %10 glikolik asit kullanildi.

140 ml %17 glikolik asit sollisyonu (pH=1,85) hazirlamak i¢in, 34 ml %70 glikolik asit solisyonuna
(Doa Kimya, izmir, Tiirkiye) 106 ml saf su (BRTR Kimya, izmir, Tlrkiye) eklendi. 140 ml %10 glikolik
asit sollsyonu (pH=1,94) hazirlamak igin, 20 ml %70 glikolik asit solisyonuna 120 ml saf su eklendi.
Elde edilen soltisyonlar manyetik karistiricida karistiriid.

Deney Gruplarninin Belirlenmesi ve Final irrigasyon Prosediirlerinin Uygulanmasi

98 adet dis rastgele olacak sekilde 7 farkli gruba dagitildi ve farkh final irrigasyon prosedurleri
uygulandi (n=14). Final irrigasyonu sirasinda butin sollisyonlar 1 dakika stre ile ve 5 ml hacimde
uygulandi. Deney gruplarina uygulanan final irrigasyon soltisyonlari ve sirasi su sekildedir:

Grup 1: %17 EDTA (Cerkamed, Stalowa, Polonya), distile su (Aqua, Manchester, ingiltere)

Grup 2: %10 glikolik asit (Doa Kimya, izmir, Tirkiye), distile su

Grup 3: %17 glikolik asit (Doa Kimya, izmir, Tirkiye), distile su

Grup 4: %17 EDTA, distile su, %2 CHX (Gluco-Chex, Cerkamed, Stalowa, Polonya)

Grup 5: %10 glikolik asit, distile su, %2 CHX

Grup 6: %10 glikolik asit, distile su, %2 CHX

Grup 7 (Negatif Kontrol Grubu): Distile su

Kok Kanallarinin Doldurulmasi

Final irrigasyon islemi tamamlanan kok kanallan kagit koniler (Pearl Endo, Gyonggi-Do, Kore) ile
kurulandi. Sonrasinda MTA Fillapex (Angelus, Londrina, Brezilya) kok kanal dolgu pati #40
boyutundaki lentilo (VDW, Munich, Almanya) ile kok kanallarina gonderildi. ProTaper Next X4 guta
perka (Dentsply Sirona, Ballaigues, Isvigre) kullanilarak dolum islemi gerceklestirildi. Kok kanal
dolgusu koronalden 1 mm indirildi. Olusan 1 mm’lik bosluk cam iyonomer siman (Micron Superior,
Prevest Denpro Limited, Jammu, Hindistan) ile kapatildi. Kok kanal dolumu tamamlanan digler kdk
kanal dolgu patinin tam olarak sertlesmesi icin 1 hafta boyunca, 37°C'de ve %100 nemli ortamda
etiivde (ENO55 Nive A.S, Izmir, Turkiye) bekletildi.

Push-out Testi

Push-out testi icin her bir disten, apikal konstriksiyon noktasindan itibaren 4. ve 9. mm seviyelerinde
olacak sekilde ve 1’er mm kalinlikta 2 farkli kesit elde edildi (Sekil 1).
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Sekil 1: Alinan kesitlerin sekilsel gosterimi

Push-out testi icin; kesitlerdeki kdk kanal dolgusuna uyumlu olacak sekilde ¢aplari 0,4 ile 0,7 mm olan
iki farkh metal ug dizayn edildi. Metal uglar universal test cihazinin (Shimadzu AGS-X 10 kN, Kyoto,
Japonya) Ust koluna baglandi. Alt kisimdaki tablanin Uzerine bir dizenek hazirlandi. Elde edilen
kesitler apikal kisimlar metal uca bakacak sekilde diizenege sabitlendi. Metal uglar, sadece kdk kanal
dolgusuna temas edecek sekilde pozisyonlandirildi. K&k kanal dolgusu dentinden ayrilana kadar 0,5
mm/dk sabit hizla apiko-koronal ydénde kuvvet uygulandi ($Sekil 2).

Sekil 2: Push-out testi yapilirken alinan goriinti

Trapezium X (Shimadzu, Kyoto, Japonya) programi kullanilarak kopma anindaki edilen maksimum
kuvvet degerleri Newton cinsinden kaydedildi. Baglanma dayanimi degerleri ise asagidaki formdal
kullanilarak Megapaskal cinsinden hesaplandi:
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Baglanma dayanimi (MPa)=Maksimum kuvvet degeri (N)/Kok kanal dolgusu alani (mm?)
Kok kanal dolgusunun alanini hesaplamak igin asagidaki formdl kullanildi:
Kok kanal dolgusu alani (mm?)=2.11.r.h

Bu formulde r dederi mm cinsinden kesitlerdeki kék kanal dolgusunun yarigapini, h degeri mm
cinsinden kesitlerin kalinhigini ifade etmektedir. 1T degeri 3,14 olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal bir dadihm gdstermesi Uzerine, tum gruplardaki baglanma dayanimi verileri
faktoriyel duzlemde tek yonll varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki farklarin
belirlenmesinde ¢oklu karsilastirma analiz yéntemlerinden Duncan testi, ayni érnekten alinan iki kesit
(4. ve 9. mm) arasindaki farkin belirenmesinde ise T test kullanildi (p<0,05).

3. Bulgular

Gruplar arasinda kék kanal dolgularinin baglanma dayanimi degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik gérulmustir (p<0,05).

istatistiksel analiz sonucunda 4 ve 9. mm’den alinan her iki kesitte de en yliksek baglanma dayanimi
degerleri final irrigasyon sollisyonu olarak %17 gikolik asit ve CHX'in kullanildigi Grup 6’da, en disik
baglanma dayanimi degerleri ise distile su kullanilan Grup 7’de tespit edilmistir (p<0,05). Final
irrigasyon solusyonu olarak %10 glikolik asit kullanilan Grup 2'nin baglanma dayanimi degerleri, %17
EDTA kullanilan Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek bulunmustur (p<0,05).
%17 glikolik asit kullanilan Grup 3’Un baglanma dayanimi degerleri ise, %10 glikolik asit kullanilan
Grup 2'den istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiksek bulunmustur (p<0,05) (Grup 3>Grup 2>
Grup 1).

Final irrigasyon solisyonu olarak %17 EDTA ve CHX'in kullanildigi Grup 4’Gn badlanma dayanimi
degerleri ile, %17 EDTA kullanilan Grup 1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamigtir
(p>0,05). Benzer sekilde; %10 glikolik asit ve CHX'in kullanildigi Grup 5in baglanma dayanimi
degerleri ile %10 glikolik asit kullanilan Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

Final irrigasyon sollisyonu olarak %17 glikolik asit ve CHX'in kullanildidi Grup 6'nin baglanma
dayanimi degerleri, %17 glikolik asit kullanilan Grup 3’ten istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksek bulunmustur (p>0,05).

Tdm gruplarda 9. mm’den alinan kesitlerin baglanma dayanimi degerleri, 4.mm’den alinan kesitlerin
baglanma dayanimi degerlerinden anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (Sekil 3) (p<0,05).
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Tablo 1: 4. mm’den alinan kestilerdeki baglanma dayanimi sonuglari

4.mm
Duncan Testi
n Min. Maks. Ort. SS SH p
Grup 1 14 1,75 2,54 2,01¢ 0,27 0,07
Grup 2 14 2,15 2,77 2,47° 0,22 0,06
Grup 3 14 2,71 3,43 3,05° 0,23 0,06
<0,05
Grup 4 14 1,79 2,68 2,18¢ 0,27 0,07
Grup 5 14 2,20 2,98 2,60° 0,26 0,07
Grup 6 14 2,93 3,62 3,272 0,24 0,06
Grup 7 14 0,56 0,85 0,70° 0,11 0,03

n: Her gruptaki érnek sayisi, Min: Minimum, Max: Maximum, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, SH: Standart hata

Ayni harfi tagiyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Tablo 2: 9. mm’den alinan kestilerdeki baglanma dayanimi sonugclari

9.mm
Duncan Testi
n Min. Maks. Ort. SS SH p
Grup 1 14 2,43 3,10 2,71¢ 0,22 0,06
Grup 2 14 3,16 3,83 3,47° 0,26 0,07
Grup 3 14 3,73 4,44 4,09° 0,26 0,07
Grup 4 14 2,41 3,38 2,854 0,30 0,08 <0,05
Grup 5 14 3,24 3,85 3,51° 0,23 0,06
Grup 6 14 4,10 4,70 4,382 0,20 0,05
Grup 7 14 1,17 1,45 1,30° 0,10 0,03

n: Her gruptaki érnek sayisi, Min: Minimum, Max: Maximum, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, SH: Standart hata

Ayni harfi tagiyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
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ekil 3: Gruplarin 4. ve 9. mm kesitlerdeki baglanma dayanimi degerleri

4. Tartisma ve Sonug

Endodontik tedavide mekanik sekillendirme sonrasinda dezenfeksiyon islemini noktalamak ve kok
kanalini doluma hazir hale getirmek amaci ile final irrigasyon islemi yapilmaktadir [28]. Tedavide
kullanilan irrigasyon ajanlari kék kanal dolgu materyallerinin baglanma dayanimini etkileyebilmektedir
[29]. Bu galismada farkli final irrigasyon prosedirlerinin MTA Fillapex kok kanal dolgu patinin
baglanma dayanimi lizerine olan etkisi incelenmistir.

Kok kanal dolgu materyallerinin baglanma dayanimini test emek igin birgok yontem kullaniimaktadir.
Baglanma dayanimi testleri arasinda shear (makaslama), tensile (germe) ve push-out (itme) testleri
en sik kullanilan testlerdir [30]. Push-out testinde kuvvetler 6rneklerin dentin-dolgu materyali
arayuzline paralel sekilde uygulanmaktadir [31, 32]. Ayni zamanda bu testte dentin ile gevrili ve dentin
tublline penetre olmus materyaller degerlendiriimektedir [33]. Bu iki durum sayesinde deney ortami
klinik sartlari basarili bir sekilde yansitmaktadir [34-36]. Push-out testinde kullanimi kolay olan makine
ve aletler ile koék kanal dolgu materyalinin dentinden ayrilmasi sirasindaki maksimum yUk
algilanabilmektedir. Testin tekrarlanabilir olmasi ve sonuglarin kolayca yorumlanabilir olmasi
avantajlari arasinda yer almaktadir [37, 38]. Bu ozelliklerinden dolay! bu galismada push-out testi
kullaniimistir.

Literatlirde smear tabakasinin kok kanal dolgu materyallerinin baglanma dayanimi Uzerine etkisi ile
ilgili farkli calismalar mevcuttur. ElI-Ma’aita ve arkadaslari ile Yildirm ve arkadaslari %17 EDTA ile
smear tabakasinin kaldirilmasi sonucunda mikrosizintinin arttidini ve kalsiyum silikat esasli simanlarin
baglanma dayaniminin azaldigini belirtmislerdir [39, 40]. Bununla birlikte literatiirde smear tabakasinin
dentin tubdllerini kapatarak kok kanal dolgu patlarinin penetrasyonunu olumsuz yonde etkiledigini ve
%17 EDTA ile smear tabakasinin kaldirimasi sonucu kok kanal dolgu patlarinin baglanma
dayaniminin arttigini savunan kaynaklar da mevcuttur [41, 42]. Reyhani ve arkadaglari ile Souza ve
arkadaglari final irrigasyonunda %17 EDTA kullaniimasinin MTA Fillapex’in baglanma dayanimini
kontrol grubuna gére anlamli olarak artirdigini bildirmislerdir [43, 44]. Calismamizda da %17 EDTA ile
smear tabakasinin kaldiriimasi, kontrol grubuna gére MTA Fillapex'in baglanma dayanimini anlamli
olarak artirmistir. Bu sonug, Reyhani ve arkadaslari ile Souza ve arkadaslarinin c¢alismalan ile
uyumludur. %17 EDTA kullanilarak smear tabakasinin kaldiriimasi ile agiga ¢ikan dentin tibdllerine
MTA Fillapex'de bulunan rezinlerin iyi bir sekilde penetre oldugu ve baglanma dayaniminin arttig
distndlebilir.

Calismamizda %10 ve %17 glikolik asit ile yapilan irrigasyonu, %17 EDTA’ya kiyasla istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha yuksek baglanma dayanimi sonuglari sunmustur. Ayni zamanda glikolik
asidin %17’lik konsatrasyonu, %10’'luk konsantrasyona gore daha yiksek baglanma dayanimi
degerleri gostermistir. Literaturde glikolik asidin kok kanal dolgu patlarinin baglanma dayanimi Gzerine
etkisi konusunda herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan literatiirde bir ilk teskil
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etmektedir. Glikolik asidin EDTA’dan daha ylksek baglanma dayanimi géstermesi, EDTA’ya gore ¢ok
disuk bir molekdl agirligina sahip olmasi ve asidik pH'i ile ilgili olabilir. Glikolik asit disik molekiil
agirhigr sayesinde ayni zaman zarfinda dentine EDTA’dan daha iyi penetre olup etkinligini daha iyi
g6stermis olabilir. Ayrica EDTA’dan daha dislk pHa sahip olmasi ile kdk dentinini daha iyi
parizlendirmis ve MTA Fillapex kdk kanal dolgu patinda bulunan rezinler, bu pirtzli yizeylere daha
iyi penetrasyon gdstermis olabilir. Thibault ve arkadaslar ile Bernstein arkadaslari dermatoloji
alaninda yaptiklari galismalarda glikolik asidin fibroblast proliferasyonunu artirdidini ve kollajen
sentezini indikleme kapasitesine sahip oldugunu bildirmiglerdir [15, 16]. Kok kanal dentinine iyi bir
baglanma igin kollajen fibrillerin bltinlGginidn korunmasi oldukga énemlidir. Glikolik asidin EDTA’dan
daha ylksek baglanma dayanimi gdéstermesi; kollajen fibrillerin Uzerindeki olumlu etkileri ile
iliskilendirilebilir.

Bello ve arkadaslar %5, %10 ve %17 dlikolik asit solisyonlarini kullandiklari ¢alismalarinda glikolik
asidin konsantrasyonunun artmasi sonucu dentindeki hidroksiapatit yogunlugunun azaldigini ancak bu
azalmanin dentinin egilme direncinde anlamli bir fark olugturmadigini belirtmiglerdir [21]. Bu bilgi
dahilinde; dlikolik asidin %17’lik konsantrasyonunun %10’a goére inorganik komponenti daha iyi
uzaklastirdigi ve daha purtzli yizeyler olusturdugu distntlebilir. Bu sayede MTA Fillapex kok kanal
dolgu pati bu ylzeylere daha iyi penetre olmus ve daha gigli bir baglanma gdstermis olabilir.

Calismamizda final irrigasyonunda glikolik asit ve EDTA sollusyonlarinin ardindan %2 CHX
kullaniimasi 6rneklerin baglanma dayanimini artirmigtir. %17 glikolik asitten sonra CHX kullanilan
grupta olusan artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Literatirde CHX'in final irrigasyonunda
kullaniminin kék kanal dolgu materyallerinin baglanma dayanimi ile ilgili ¢eligkili sonuglar mevcuttur.
Razmi ve arkadaslan final irrigasyonunda kullanilan CHX'in biyoseramik esasli Endosequence BC
kanal patinin baglanma dayanimini azalttigini bildirmislerdir [37]. Glneser ve arkadaglari CHX
uygulamasinin Biodentin ve MTA dahil 5 farkl kalsiyum silikat esasli materyalin baglanma dayanimini
azalttigini bildirmislerdir [45]. De Assis ve arkadaslari ile Dinesh ve arkadaslari final irrigasyonunda
EDTA ile yapilan irrigasyona ek olarak CHX kullaniimasinin kdék kanal dolgu patlarinin baglanma
dayanimlarini artirdigini bildirmiglerdir [46, 47]. Agrawal ve arkadaslari CHX'in final irrigasyonunda
kullaniminin MTA Fillapex kdk kanal dolgu patinin baglanma dayanimini artirdigini bildirmislerdir [48].
Calismamizin bu yéndeki sonuglari, Agrawal ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumludur. CHX'in MMP
inhibitéri olmasi ve kollajenlerin yikimini énlemesi, kdk kanallarina uygulandiktan sonraki rezidiel
etkisi, icerigindeki ylizey aktif ajan sayesinde islanabilirligi artirmasi gibi 6zellikleri yiksek baglanma
baglanma dayanimi sonuglari ile iliskilendirilebilir.

Calismamizda tim gruplarda 9.mm’den alinan kesitlerdeki kdk kanal dolgusunun baglanma dayanimi,
4.mm’den alinan kesitlere gére daha yuksek bulunmustur. Cetinkaya ve arkadaslari ¢alismalarinda
koronalden elde ettikleri kesitlerde, apikalden elde edilen kesitlere gore daha ylksek baglanma
dayanimi sonuglari bildirmistir [49]. Calismamizin bu yéndeki sonuglari, Cetinkaya ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumludur. Kok kanal sekillendiriimesi sonucu kok kanali koronalden apikale dogru
azalan capta konik bir sekil almaktadir. Koronaldeki genis ¢cap sayesinde irrigasyon sollsyonlari bu
bélgede daha yuksek hacimlere ulasmakta ve etkinliklerini daha iyi gostermektedir [8]. Bununla birlikte
kok dentininin yapisi geregi koronaldeki dentin tubdllleri daha ¢ok sayida ve daha genis ¢captadir [50].
Bu nedenle smear tabakasinin kaldiriimasi sonucu kok kanal dolgu patlarinin koronaldeki dentine
daha iyi penetre oldugu ve bu sayede koronalde daha gui¢li bir baglanma gerceklestigi disunulebilir.

Sonu¢ olarak; bu galismada mevcut kosullar altinda, final irrigasyonunda glikolik asit kullanimi
EDTA’'ya gére MTA Fillapex’in baglanma dayanimini artirmistir. Ayni zamanda dlikolik asidin %17’lik
konsantrasyonu, %10’luk konsantrasyona gére daha yiksek baglanma dayanimi degerleri sunmustur.
%17 glikolik asidin ardindan yapilan %2 CHX irrigasyonu da baglanma dayanimini artirmistir. Klinik
uygulamalarda MTA Fillapex gibi MTA igerikli bir kok kanal dolgu pati kullanildiinda daha yulksek
baglanma dayanimi gostermesi nedeniyle, final irrigasyonunda glikolik asit kullanimi EDTA’ya bir
alternatif olabilir. Glikolik asidin endodonti klinigindeki uygulamalari igin daha ileri gcalismalara ihtiyag
vardir.
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ABSTRACT

Objective: A comparison of postoperative pain relief and clinical anesthetic efficacy of 2% articaine and 0.5%
levobupivacaine in impacted third molar dental surgery.

Material-Method: Fifty-three patients underwent the removal of symmetrically positioned lower third molars in
2 separate appointments under local anesthesia either with 2% articaine or 0.5% levobupivacaine in a double-
blinded, randomized and crossover study. Neither anesthetic agent contained a vasoconstrictor. The time to
onset of anesthesia, duration of surgery, intraoperative bleeding, hemodynamic parameters, the duration of
postoperative analgesia and anesthesia as well as postoperative visual analogue scale (VAS) scores were
evaluated.

Results: The time to onset of anesthesia with articaine (80.28 + 19.27 seconds) was significantly less
compared to levobupivacaine (136.69 + 33.52 seconds). The average duration of postoperative anesthesia for
levobupivacaine and articaine was 8 hours and 3 hours, respectively (p = 0.000). The mean duration of
postoperative analgesia for levobupivacaine and articaine was 7-8 hours and 3 hours, respectively (p =
0.000). Additionally, VAS scores with levobupivacaine were significantly lower than articaine up to the 4th
postoperative hour. Significantly less bleeding was seen in the surgeries performed with levobupivacaine.

Conclusion: 0.5% Levobupivacaine resulted in a longer period of postoperative anesthesia and analgesia, a
longer time to onset of anesthesia, and less postoperative pain compared to 2% articaine.
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OZET

Amagc: Goémulu uglincl molar dis cerrahisinde %2 artikain ve %0,5 levobupivakainin postoperatif agri
kesici ve klinik anestezik etkinliginin karsilastiriimasi.

Materyal-Metot: Calismaya ¢ift tarafll gémUlG Gglinc bliylk azi digleri olan 53 hasta dahil edildi.

Cift kér teknigi ile uygulanan gapraz randomize galismada, iki ayri randevuda bir tarafta levobupivakain (Chirocaine
%0.5), diger tarafta artikain (Ultracaine %2) kullanilarak operasyon gergeklestiridi. Her iki anestezik ilag da
vazokonstriktor madde icermedi. anestezik ajanin etkisinin baslama stiresi, operasyon stiresi, operasyon sirasinda
kanama miktar, hemodinamik parametreler, postoperatif analjezi ve anestezi siresi de@erlendirildi. Hastadan
postoperatif gérsel agn dederlendirme skalasi (VAS) ile agn derecesini isaretlemesi istendi.

Bulgular: Articaine ile Anestezinin baglama suresi (80.28 + 19.27 sn.) levobupivakaine kiyasla (136.69 + 33.52 sn.)
onemli Olglide daha kisaydi. Levobupivakain ve artikain icin ortalama postoperatif anestezi suresi sirasiyla 8 saat ve 3
saat idi (p =0.000). Levobupivakain ve artikain icin ortalama postoperatif analjezi stiresi sirasiyla 7-8 saat ve 3 saat idi (p
=0.000). Ayrica levobupivakain ile postoperatif gérsel agri skala skorlari postoperatif 4. saate kadar artikainden anlamli
derecede disUktl. Levobupivakain ile yapilan ameliyatlarda belirgin olarak daha az kanama gérdilda.

Sonug: %0.5 Levobupivakain, %2 artikaine kiyasla daha uzun postoperatif anestezi ve analjezi siresi,
daha uzun anestezi baslangici ve daha az postoperatif agri ile sonuglandi.

Anahtar Kelimeler: Levobupivacaine, Articaine, Uglinci molar cerrahisi, VAS
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1. Introduction

Post-surgery pain is very common and can emanate from surgical trauma and the release of pain
mediators [1]. The pain that occurs after the third molar surgery can cause great discomfort in patients
and various studies are being conducted for better pain relief after surgery. Proper pain management
with local anesthesia is considered to be the most important factor in facilitating doctor-patient
cooperation and management of patient anxiety in an oral surgery procedure [2]. The first hours after
the end of third molar surgery is associated with the highest intensity of pain, when the local anesthetic
wears off [3]. Although local anesthetics are used for anesthesia and analgesia following surgery or for
the management of other acute and chronic pain conditions, they only last a few hours. Postoperative
pain is commonly ameliorated with the administration of short-acting local anesthetics or oral
analgesics.

Local anesthetics block nerve conduction temporarily and reversibly for a certain period of time.
Articaine is a safe anesthetic with fast onset and low side effects. However, theoretically, pain control
can be increased by using a longer acting local anesthetic [4,5]. Long-term blocking of nociceptive
impulses originating from the surgical site with the use of long-acting local anesthetics has been
shown to be a promising strategy for improving postoperative analgesia [6]. Bupivacaine, which
provides long-term block anesthesia and long-term postoperative pain control, is a widely used long-
acting local anesthetic [7,8]. Levobupivacaine, the pure S (=) enantiomer of bupivacaine, has recently
emerged as a safer alternative for regional anesthesia compared to its racemic parental compound.
Levobupivacaine is a long acting amide-type local anesthetic. Use of this anesthetic is especially
beneficial for use in oral surgeries that entail lengthy procedures or oral surgical extraction that are
likely to be associated with postoperative pain and discomfort [9].
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Although numerous studies comparing the clinical efficacy of articaine and lidocaine have been
reported in the literature, the number of studies comparing articaine and levobupivacaine is very few.
Therefore, the aim of this work was to assess the clinical efficacy of 2% articaine or 0.5%
levobupivacaine for the surgical removal of symmetrically positioned lower third molars. Neither
anesthetic agent contained a vasoconstrictor.

2. Material and Method

The protocol and the informed consent document of this study was approved by the institutional Ethics
Committee (Gulhane Medical Academy Command Pharmaceutical Research Local Ethics Committee,
17.04.2009; 1491-64209/15399). All patients provided written informed consent during the
pretreatment screening period and before any study procedures were performed. This study was
conducted in accordance with the tenets of the Declaration of Helsinki. The study population included
53 adult patients, with similarly positioned lower third molars, as observed in panoramic radiographies.
All the subjects were generally healthy; none of the participants were taking any medication that was
likely to alter pain perception, as established by self-report and written health history. The current
study had a double-blind design, that is, neither the surgeon nor the patients were aware of the local
anesthetic being used at the two different appointments. The same surgeon performed all 106
surgeries and postoperative evaluations.

The patients recruited to the study underwent removal of symmetrically positioned lower third molars
in 2 separate appointments at least 2 weeks apart, under local anesthesia either with articaine or
levobupivacaine. The study was designed as a double-blind, randomized, and crossover study. The
patients received a regional anesthetic blockade with 2 mL of the anesthetic solution at three
locations: lingual, buccal, and inferior alveolar nerves. When anesthesia of inferior lip was achieved
(approximately five minutes after the initial injection), an additional 1 mL of the same anesthetic was
injected into the mucosa. This was carried out to guarantee hemostasis and anesthesia of the site.
The removal of lower third molars followed a standard surgical technique. Postoperative pain control
was established with oral once daily piroxicam for 4 days. Additional painkillers such as paracetamol
was available to the patients as and when needed. The amount of bleeding during the operation was
evaluated with a three-category scale; 1- a small amount of bleeding, 2- moderate bleeding, 3- a large
amount of bleeding.

Time to the onset of anesthesia, duration of postoperative anesthesia and postoperative analgesia,
intraoperative bleeding, hemodynamic parameters, total amount of rescue medication and
postoperative visual analogue scale (VAS) scores were evaluated. The duration (in hours) between
the end of surgery and ingestion of the first piroxicam for pain relief was considered as the duration of
postoperative analgesia.

Subjective pain evaluation was carried out with the aid of a 10 cm length VAS with 0 anchored by “no
pain” and 10 anchored by “worst pain imaginable.” The study participants recorded their postoperative
pain intensity at 15-minute intervals for the first 60 minutes after surgery and at the 2nd, 4th, 8th, 24th
and 48th hours afterwards.

Statistical Method

The data were evaluated using the SPSS for Windows V.15.0. Descriptive statistics are shown as
number (%) for intermittent variables and mean + standard deviation for continuous variables. The
normal distribution of data of the groups was established using the Kolmogorov Smirnov Test. Mann
Whitney U test was used for comparison between groups, Wilcoxon test was used for comparison of
the sides to which levobupivacaine and articaine were applied. Pearson and Spearman correlation
coefficients were used to evaluate the relationship between variables. Statistical significance was
determined as 5%.

3. Results

The average age of the 53 patients who participated in the study was 22.2 + 3.6 years. The cohort
consisted of 33 women and 20 men. Osteotomy was performed in 30 patients while 23 patients did not
require osteotomy. Surgeries requiring osteotomy, regardless of the local anesthetic used, are
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considered to be more difficult, more traumatic and generally take longer than surgeries that do not
require osteotomy.

Time to the onset of anesthesia was 80.28 + 19.27 seconds for articaine and 136.69 + 33.52 seconds
for levobupivacaine; this difference was statistically significant (p=0.00) (Table 1). The mean duration
of postoperative anesthesia in patients who underwent osteotomy was 3.01 £ 0.94 hours for articaine
and 7.85 £ 2.49 hours for levobupivacaine. The same for patients who did not undergo osteotomy was
3.10 £ 1.02 hours for articaine and 8.22 = 2.25 hours for levobupivacaine. The duration of
postoperative anesthesia with levobupivacaine was significantly longer than that with articaine (p
=0.000) (Table 2). The mean duration of postoperative analgesia in osteotomy patients was 3.07 *
1.26 hours for articaine and 7.10 + 2.88 hours for levobupivacaine. The same in patients without
osteotomy was 2.58 * 1.14 hours for articaine and 8.01 = 2.04 hours for levobupivacaine.
Levobupivacaine provided significantly longer duration of postoperative analgesia compared to
articaine (p =0.000) (Table 2).

Table 1: Time of anesthesia onset of articaine and levobupivacaine

Articaine Levobupivacaine p

Time of anesthesia

onset, seconds 80.28+ 19.27 136.69+33.52 0,00

Table 2: Comparison of articaine and levobupivacaine in operations with and without osteotomy

Surgeries With Osteotomy (n=30) Surgeries  Without  Osteotomy

Articaine Levobupivacaine p Articaine Levobupivacaine p
a‘ljrrlitt'gg ©F  EpEEe. ‘21_17'231' 2150+ 5.11 0.796 ;25'22* 12.60+ 2.55 (1)'73
gr‘:;fgg?a,orfloﬁ‘r’smperaﬂve i%* 7.10+ 2.88 0.000 i:iit 8.01+ 2.04 8'00
EaJr?:Igesico(f;:)iecese)lddltlOnaI iigi 0.76+0.85 0.000 28?1 0.30+0.70 240
el g:igi 1.86% 0.43 0.004 g:gg* 1.52+ 051 8'00

The mean additional painkiller requirement with articaine was 1.56 *+ 1.16 in surgeries with osteotomy
and 0.69 + 1.01 in surgeries without osteotomy. The mean additional painkiller requirement with
levobupivacaine was 0.76 + 0.85 in surgeries with osteotomy and 0.30 + 0.70 in surgeries without
osteotomy. The need for additional painkiller was less in surgeries performed with levobupivacaine in
both osteotomy (p =0.000) and non-osteotomy surgeries (p =0.014) (Table 2).

The mean amount of bleeding in patients who underwent osteotomy was 2.20 + 0.40 with articaine,
1.86 + 0.43 with levobupivacaine (p =0.004). In patients who did not undergo osteotomy, the mean
amount of bleeding was 2.08 + 0.28 for articaine and 1.52 + 0.51 for levobupivacaine (p =0.000)
(Table 2). The use of levobupivacaine was associated with less bleeding compared to articain.
Evaluation of the hemodynamic parameters suggest that the anesthetics used did not affect systolic
arterial pressure, diastolic arterial pressure or O2 saturation level during the surgeries (Table 3).
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Table 3: Comparison of the effects of articaine and levobupivacaine on hemodynamic parameters in operations

with and without osteotomy

Pulse, (beats/min)
Preoperative

After anesthesia
Postoperative

Saturation (%)
Preoperative

After anesthesia

Postoperative
Systolic blood pressure
(mmHg)

Preoperative

After anesthesia

Postoperative
Diastolic blood pressure
(mmHg)

Preoperative

After anesthesia

Postoperative

Surgeries With Osteotomy (n=30) Surgeries Without  Osteotomy
Articaine Levobupivacaine p Articaine Levobupivacaine p
87.83+ 82.95+

18.10 92.03+ 16.98 0.202 16.71 84.95+ 12.92 0.411
89.90+ 81.91+

16.15 90.83+ 17.07 0.544 13.42 84.86+ 10.67 0.294
79.13+ 79.21+

13.15 81.40+ 14.43 0.295 11.57 79.86+ 9.52 0.615
97.43+ 97.52+

0.89 97.50+ 0.82 0.790 0.73 97.47+ 0.79 0.782
97.33+ 97.52+

0.66 97.46+ 0.68 0.317 0.66 97.43+ 0.72 0.480
97.46+ 97.60+

057 97.46+ 0.57 1.000 0.58 97.69+ 0.76 0.480
123.86+ 122.86+

8.88 127.86+ 9.44 0.017 9.00 124.52+ 11.35 0.266
124.26+ 122.30+

960 123.56+ 10.06 0.829 10.81 123.13+ 10.13 0.530
124.40+ 121.69+

1261 124.03+ 9.42 0.918 0.84 122.95+ 11.34 0.520
74.43+ 74.26x

5.70 75.50+ 6.63 0.468 5.85 75.60+ 5.10 0.276
74.53+ 77.60+

6.78 74.73+ 6.28 0.795 719 76.73+5.84 0.749
75.93+ 75.34+

6.71 72.00+ 5.25 0.014 583 76.73+ 6.93 0.552

There was no statistically significant difference in VAS values between the use of articaine and
levobupivacaine at 0 and 15th minutes after surgery without osteotomy and at O minute after surgery
with osteotomy. With the use of levobupivacaine, VAS values were lower between the 15th minute and
the 4th hour after osteotomy surgeries, and between the 30th minute and the 4th hour after surgeries
without osteotomy (Figure 1, Table 4).
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Table 4: Comparison of visual analogue scale (VAS) values in the use of articaine and levobupivacaine in
operations with and without osteotomy

Surgeries With Osteotomy (n=30) Surgeries  Without  Osteotomy

Articaine Levobupivacaine p Articaine Levobupivacaine p
VAS 0 e 1.53+ 1.69 0.062 3:2%* 1.43+1.90 0.150
15th minute VAS g:ﬁi 1.76+ 1.67 0.012 gégi 1.60+ 1.92 0.149
30th minute VAS oo 1.96+ 1.69 0.001 557 1.69+ 1.86 0.038
45th minute VAS g:;gi 2.10+ 1.64 0.001 g:ggi 1.65+ 1.66 0.011
60th minute VAS g:ggi 2.40+ 1.81 0.000 gzgg* 1.47+ 1.44 0.002
2nd hour VAS ‘l‘:g?—' 3.10% 2.23 0.001 g:gi 1.52+ 1.78 0.003
4th hour VAS g:ggt 4.00£ 2.11 0.002 g:ggi 2.30+ 2.24 0.008
8th hour VAS g:?gt 4.23+2.09 0.481 i:ggi 2.91% 2.27 0.294
24th hour VAS gf{gi 2.00+ 1.72 0.091 i:ggi 1.13+1.25 0.141
48th hour VAS ﬁgi 1.00+ 1.53 0.604 ﬁii 0.60+ 0.83 0.138

—— Levobupivacaine
Articaine

T T T T T T T T T T
0 14 12 34 1 2 4 8 12 24
Time (Hour)

Figure 1: Postoperative mean visual analogue scale (VAS) values

4. Discussion and Conclusion

In this study, we investigated the anesthetic and analgesic effects of articaine and levobupivacaine in
bilateral lower third molar surgery. We found that the time to onset of anesthesia as well as the
duration of postoperative anesthesia and analgesia were longer, and the bleeding and VAS scores
were lower in patients treated with levobupivacaine compared to the patients treated with articaine.

Elderly patients, female patients, less experienced surgeons, longer duration of surgical procedures
and anesthesia support during the surgical procedure are some of the variables that affect the level of
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discomfort in patients during third molar extraction and in the postoperative period [10]. The pain that
occurs after the third molar tooth extraction is considerable and pain relief after the surgery is being
addressed in many studies. The level of pain that occurs after impacted tooth operations depends on
the position of the buried tooth, bone or mucosal retention, extraction pattern of the buried tooth,
irrigation, trismus, swelling, duration of operation, ability of the physician and closure of the operation
area as primary or secondary [11,12].

Depending on the oral health of patients, there is a decrease in the quality of life in the postoperative
period. Postoperative pain, edema and trismus can cause functional and social loss in patients after
third molar dental surgery. Several studies have evaluated the use of analgesics, antibiotics and
mouthwashes to reduce these complications and improve postoperative quality of life [13-15]. In the
current study, we compared the effects of articaine and levobupivacaine on the postoperative quality
of life in impacted third molar dental surgery.

Local anesthetics cause transient sensory, motor and autonomic function loss when delivered at
appropriate concentrations, resulting in electrophysiological activity changes in all nerve fibers,
neurons, and other excitable tissues in the body. Local anesthetics are used both as anesthetics and
analgesics in dental surgery. Rapid incubation time, excellent quality of the anesthetic, low toxicity and
short-term hydrolytic breakdown are the reasons for the widespread use of articaine in dentistry [16].
Although bupivacaine has been preferred for many years in clinical use, the presence of cardiotoxicity
has led to the need for discovery of new drugs. For this reason, the more reliable S (-) enantiomer of
bupivacaine, known as levobupivacaine, has come into use. Human and animal studies have shown
that levobupivacaine is as effective as bupivacaine and provides a longer duration of sensory block
[17-19].

Various studies have been conducted to determine the mean time to the onset of anesthesia. Branco
et al. [20] reported 1.5 minutes (range 0-4 minutes) for levobupivacaine and 1 minute (range 0-21
minutes) for bupivacaine. Gregorio et al. [21] reported 1.66 + 0.13 minutes for articaine and 2.51 +
0.21 minutes for bupivacaine while Thakare et al. [2] reported 42.53 + 16.65 seconds for articaine and
61 + 26.63 seconds for bupivacaine. We found in the current study that the time to the onset of
anesthesia was 136.69 * 33.52 seconds for levobupivacain and 80.28 + 19.27 seconds for articaine.
This difference in duration between articaine and levobupivacaine could be related to the difference in
pKa values. The pKa value of articaine (7.8) is lower than the pKa value of levobupivacaine (8.1). The
pKa of a drug is the pH at which the ionic and non-ionic forms of the drug are found in equal amounts.
If the pKA value is close to the physiological pH, the concentration of the non-ionic base form of the
drug is higher; therefore, a greater amount of the drug is likely to cross the neuronal membrane and
the onset of action is faster.

Colombini et al. [22] reported that the duration of postoperative anesthesia in a third mandibular molar
surgery was 273.80 + 15.94 minutes for articaine. Branco et al. [20] reported a duration of
postoperative anesthesia of 612 minutes (range 403-740 minutes) for levobupivacain and 643 minutes
(range 240-864 minutes) for bupivacaine. Gregorio et al. [21] reported that the duration of
postoperative anesthesia was 260.31 + 20.49 minutes for articaine and 319.68 + 34.26 minutes for
bupivacaine in a patient who underwent osteotomy. The duration was 245.10 = 16.60 minutes for
articaine and 310.92 + 49.86 minutes for bupivacaine in patients who did not undergo osteotomy. In
the current study, the duration of postoperative anesthesia was 3.01 + 0.94 hours for articaine, 7.85 £
2.49 hours for levobupivacaine in patients who underwent osteotomy, and 3.10 + 1.02 hours for
articaine and 8.22 + 2.25 hours for levobupivacaine in patients who did not undergo osteotomy. The
longer duration of postoperative anesthesia observed with levobupivacaine compared to articaine in
the current study is therefore consistent with previously published data.

Pain is highly subjective; previous encounters with pain may vary with factors such as education level
and pain threshold, which makes the objective measurement of pain very difficult. Despite these
limitations, VAS is universally regarded as the most appropriate instrument for pain measurement, and
is commonly used to measure postoperative pain after surgical excision of the third major molar
[23,24]. VAS was used to assess pain in the current study as well. Rood et al. [8] reported that
patients who underwent anesthesia with levobupivacaine in impacted third molar surgery had lower
VAS scores than those using lidocaine. Similarly, Crincoli et al. [25] found that postoperative VAS
scores of patients using levobupivacaine were lower than those using mepivacaine at the 1st and 2nd
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hours. Kakagia et al. [26] also reported that the use of levobupivacaine in abdominoplasty surgery was
accompanied by significantly lower postoperative VAS scores between the 4th and 24th hours after
surgery compared to ropivacaine. Olmedo-Gaya et al. [27] reported that the intensity of pain
measured by VAS was significantly higher in the patients provided with articaine compared to the
patients provided with bupivacaine at all time points except for the 8th hour postoperatively. Sancho-
Puchades et al. [28] reported lower pain levels between 5th and 9th hours after surgery in patients
treated with bupivacaine. While Pellicer-Chover et al. [29] found no significant difference in pain levels
post-surgery in patients treated with these anesthetics, Trullenque-Eriksson et al. [30] observed lower
levels of pain at the 6th and 12th hours after surgery with articaine compared to bupivacaine. In the
current study, no statistically significant difference was found in the VAS scores with the use of either
articaine or levobupivacaine at 0 and 15 minutes after the surgeries without osteotomy. However, a
difference in outcome with the two anesthetics was observed starting at the 30th minute after the
operation, and the VAS scores with levobupivacaine from 45th minute to the 4th hour after surgery
were found to be statistically significantly lower compared to the surgeries performed with articaine.
The VAS scores with levobupivacaine from the 15th minute to the 4th hour after osteotomy surgeries
were also found to be statistically significantly lower than those performed with articaine. Our data
therefore corroborate data from previous studies that have reported lower VAS scores with the use of
levobupivacaine.

The lower VAS scores observed with levobupivacaine can be attributed to a longer duration of
anesthesia along with an analgesic effect. This is supported in the current study by a significantly
reduced use of additional painkiller with levobupivacaine (0.76 + 0.85 with osteotomy, 0.30 + 0.70
without osteotomy) compared to articaine (1.56 + 1.16 with osteotomy, 0.69 + 1.01 without osteotomy).
Demiraran et al. [31] found that postoperative analgesic requirements of patients using
levobupivacaine was lower compared to patients using lidocaine after rhinoplasty. Olmedo-Gaya et al.
[27] reported that rescue analgesia was required by 13 (52%) patients using articaine and 8 (32%)
patients using bupivacaine; however, this difference did not reach statistical significance. Gregorio et
al. [21] found that the duration of postoperative analgesia was 195.68 + 27.74 minutes with articaine
and 281.72 + 68.62 minutes with bupivacaine in surgeries without osteotomy; the same was 193.14 +
24.56 minutes with articaine and 226.21 + 60.25 minutes with bupivacaine in surgeries with
osteotomy. Colombini et al. [22] reported a duration of postoperative analgesia of 198 + 25.86 minutes
with articaine in impacted third molar dental surgery. In the current study, the duration of postoperative
analgesia was 3.07 = 1.26 hours with articaine and 7.10 * 2.88 hours with levobupivacaine in
osteotomy patients; 2.58 + 1.14 hours with articaine and 8.01 + 2.04 hours with levobupivacaine in
surgeries without osteotomy. This difference is most likely due to the analgesic effect of
levobupivacaine.

Intraoperative bleeding was found to be higher in surgeries that were performed using articaine
compared to levobupivacaine. Neither anesthetic agent contains any vasoconstrictor. Therefore, the
lower bleeding observed with levobupivacaine could be due to lower induction of vasodilation as well
as some induction of vasoconstriction with this agent compared to other local anesthetics [17].

Surgical extraction of impacted lower third molars is a highly complex procedure and complications
such as lingual nerve damage [32], alveolar nerve damage [33] and mandibular fracture [34] have
been reported in previous studies. However, in the current study, such complications were not
observed in any of the patients.

In conclusion, the use of 0.5% levobupivacaine provided prolonged postoperative analgesia, less
hemostasis, a longer duration of soft tissue anesthesia with better postoperative pain control and lower
postoperative VAS scores compared to the use of 2 % articaine in impacted third molar dental surgery.
Thus, levobupivacaine can be considered as a viable alternative to the established local anesthetics
for the surgical removal of lower third molars.
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OZET

Gulimseme sozsuz iletisimde etkili olup kisiye yonelik izienimde dnemli bir rol oynar. Estetik dis hekimligi
uygulamalarinda gilis analizi tedavi yaklagiminin en énemli pargasidir. Dental orta hat, iki santral kesici
dis arasindaki temas yuzeyi olarak tanimlanir ayrica anterior diglerin konumlandiriimasinda dikkate
alinmasi gereken estetik faktorlerinden biridir. ideal bir dental orta hat, dental kompozisyonda arzu edilen
bir uyum ve birlik etkisini yaratir. Ozellikle giilimseme simetrisinden séz edildiginde, dental orta hat
pozisyonunun 6nemi, dissiz anterior bolgeyi restore ederken bir 6n kosul olusturmaktadir. Gullus
analizinde dental orta hat asimetri ve simetrisi 6zellikle degerlendirilmelidir. Bu g¢alismadaki amacimiz;
gllus simetrisinde rol oynayan dental orta hat asimetri ve simetrisinin fasiyal estetik algisi tUzerindeki
etkisini degerlendirmektir.
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ABSTRACT

Smiling is effective in nonverbal communication and plays an important role in the impression of the person.
Smile analysis is the most important part of the treatment approach in aesthetic dentistry applications. The
dental midline is defined as the contact surface between two central incisors and is one of the aesthetic
factors to consider when positioning anterior teeth. An ideal dental midline creates the desired effect of
harmony and unity in the dental composition. Especially when talking about smile symmetry, the importance
of dental midline position is a prerequisite when restoring the edentulous anterior region. Dental midline
asymmetry and symmetry should be especially evaluated in smile analysis. Our aim in this study; To evaluate
the effect of dental midline asymmetry and symmetry, which plays a role in smile symmetry, on facial
aesthetic perception.

Keywords: Dental midline, aesthetic perception, symmetry
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1. Giris

Yuz ve gllimsemeyle ilgili birgok estetik kavram, kanitlanmis bilimsel yontemlerden ziyade yazarlarin
gérusleri Uzerine olusturulmustur [1-3]. Bu, guzelligi nitelemenin ve nicellestirmenin zorlugu ile
aciklanabilir [4]. Ancak dis hekimliginde neyin glizel olduguna dair guzellik algisinin 6lgiimesinin
gerekliligi, teshis ve tedavi planlamasina yon verebilecek bilimsel verilerin saglanmasi icin esastir [4].
Miller [5], egitimli ve gdzlemci gézin dengesiz, gevresiyle uyumsuz veya asimetrik olani kolayca
algiladigini belirtti. Calismalar, bir kisinin minér anormallik algisini arastirarak anterior dis estetigini
degerlendirmistir [6-8].

Dental orta hat, iki santral kesici dis arasindaki temas yizeyi olarak tanimlanir [1]. Lombardi [1], dental
kompozisyonun stabilitesi icin dental orta hattin uygun yerlesiminin gerekli oldugunu belirtmistir.
Calismasinda dental orta hattin hatali yerlestiriimesinin, her iki taraftaki elemanlarin dengeli dagilimini
imkansiz hale getirdigini soylemistir [1]. Gozbebekleri arasi cizginin orta noktasi veya kaslarin
ortasindan gelen ¢izgi temel olarak yiz orta ¢izgisini bulmak igin kullanilir [9].

ideal bir dental orta hat, dental kompozisyonda arzu edilen bir uyum ve birlik etkisini yaratir [1].
Ozellikle gllimseme simetrisinden soéz edildiginde, dental orta hat pozisyonunun 6énemi, dissiz
anterior bolgeyi restore ederken bir 6n kosul olusturmaktadir [5]. Dis ve ylz orta hatti arasindaki
korelasyon, dis estetigi degerlendirmesinde genellikle ilk parametredir. Dental orta hat konusunda
birtakim farkli gorisler mevcuttur [2]. Bazi yazarlar, anatomik referanslar olarak interkesici papilla ve
labial frenumu kullanarak dental orta hattin yliz orta hattiyla cakismasi gerektigini savunurken,
digerleri ise yapay bir goriintl verecegi icin dis orta hattinin asla ylz orta hatti ile cakismamasi
gerektigini savunmustur [5]. Miller, filtrumu referans olarak kullanarak, genel populasyonda dis orta
hattinin yUz orta hattiyla eslesip eslesmedigini arastiran ilk yazar olmustur [5]. Poptlasyonun %75'inde
dental orta hattin philtrum ile ve dolayisiyla yiz orta hatti ile c¢akistigini bulmustur. Ayrica
popilasyondaki bireylerin sadece yaklasik %32'sinde maksiller dental orta hattin mandibuler dental
orta hat ile cakistigr sonucuna ulasmistir [5]. Filtrum, dental orta hattin pozisyonunu degerlendirmek
icin referans anatomik yapi olarak kabul edilir [10]. 1990'da Rufenacht [11], gulimsemenin dinamigi
icinde dental orta hattin konumunun daha iyi anlasildigini ve mimkin oldugunca dental orta hattin yuz
orta hattiyla gakismasi gerektigini ifade etmistir. Bununla birlikte, dental orta hattin konumu, dental
bilesimin simetrisinin dogasina goére belirlenmelidir. Hastalar yanhis konumlandiriimis bir orta hatti
kolayca farkedebildiginden, estetik agidan ¢ekici bir gilimsemede dental simetrik bir yerlesim, énemli
bir faktor olarak kabul edilir [1,2,12]. Bu fikir, onu destekleyecek bilimsel bir kanit olmadan dis hekimligi
pratiginde kisa stirede benimsenmistir [6].
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Bu calismanin null hipotezi “sag ve sol tarafa dogru olan dental orta hat kaymalarina verilen puanlar
arasinda bir fark yoktur.” seklinde kuruldu. Calismanin amaci ise, anterior dig asimetrisinin gulis
estetigi Uzerine etkisine iliskin gdzlemcilerin algilarini degerlendirmektir.

2. Materyal ve Metot

Bu c¢alismaya, goriinen bdlgede dentofasiyal olarak herhangi bir anomalisi bulunmayan, dislerinde
dolgu, protetik restorasyon ve okluzyon problemi olmayan oval ark formuna sahip 25 yasinda saglikl
geng bir kadin model olarak alindi. Bilgilendirilmis génulli olur formu imzalatilarak poz gilimsemesi
alinan bu kisiye ve dijital olarak elde edilen fotograflara puan verecek katilimcilara ¢alismanin amaci
anlatildi. Bu calismaya 20-25 yas araligindaki dis hekimligi dégrencileri dahil edildi. Calismanin etik
kurul onayi, Slleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligrndan alindi. (27.02.2020 tarihi ve 71 sayil karar)

Poz gulimsemesi, dogal bas pozisyonunda, diz siyah arka zemine sahip bir ortamda, bireyden 1.5
metre uzaklikta cepheden (frontalden) (Nikon D40X digital SLR Camera, 10.2 megapixels; Nikon
Corp., Tokyo, Japan) alindi. Alinan fotograf, Photoshop CC 2020 (Adobe Systems Inc., San Jose, CA,
USA) yazilim programina aktarildi. Kadin génallinin tam yUz fotografinda sag ve sol ayna gorintisu
olusturulmasi amaglandi. Fasiyal ve dental yapilarda herhangi bir asimetri bulunmayan kontrol
fotografi olusturuldu (Resim 1). Dijital olarak diizenlenen fotograflar Adobe Connect yazilimi lizerinden
Powerpoint 2010 programi ile 302 kisiye es zamanl olarak gdsterildi. Katilimcilara, fotograf
sunumundan 6nce ¢alismanin amaci ve takip edilecek yontem hakkinda bilgilendirme yapildi. Ayrica
sunulacak fotograflarin bir kiginin fotograflarindan elde edilmis modifikasyonlari oldugu belirtildi.
Calismada katilimcilardan poz gulimsemesini degerlendirmeleri igcin VAS (Visual Analog Scale-VAS)
skalasini 0-10 araliginda kullanmasi istendi. VAS skalasinda (skalanin sol kdsesi) 0’a yakin kisim
gbze hos gelmeyen, (skalanin sad kosesi) 10’a yakin olan kisim géze hos gelen fotografi ifade
ediyordu. Powerpoint sunumu puanlama esnasinda, her bir fotograf 15 saniye ekranda kalacak ve
diger fotografa gegmeden 6nce 5 saniye siyah ekran gorulecek sekilde ayarlandi. Fotograf sunumu
tamamlandiktan sonra katilimcilarin verdikleri puanlar, kisisel bilgileri ile birlikte toplandi.

Simetrik fasiyal modelde; Dis orta hattinin kaydinimasi simetrik fasiyal modelin sag ve sol tarafina
dogru yapilmistir. Ug asamali 1 mm'lik artis saglanarak dijital olarak ayarlamalar yapildi. Dental orta
hat kaymasi galismasi igin elde edilen yedi fotograf su sekildedir (Resim 2).
1. Simetrik fasiyal model, dental orta hat kaymasi yok.
1 mm sag tarafa dogru dental orta hat kaymasi var.
2 mm sag tarafa dogru dental orta hat kaymasi var.
3 mm sag tarafa dogru dental orta hat kaymasi var.
1 mm sol tarafa dogru dental orta hat kaymasi var.
2 mm sol tarafa dogru dental orta hat kaymasi var.
3 mm sol tarafa dogru dental orta hat kaymasi var.

No ok wDdN

Resim 1. Simetrik fasiyal/dental model
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Resim 2. Siraslyla; 1 mm sag dental orta hat kaymasi, 2 mm sagd dental orta hat kaymasi, 3 mm sag
dental orta hat kaymasi, 1 mm sol dental orta hat kaymasi, 2 mm sol dental orta hat kaymasi, 3 mm sol
dental orta hat kaymasi.

3. Bulgular

Katilimcilarin (n=189) %62,6’si kadin, (n=113) %37,4°0 erkek oldugu tespit edildi.

Tablo 1. Katihmcilarin dental orta hat kaymasi anketine verdikleri cevaplarin dagilimlari

8 8 8
c o o o S © S ® S ®
S c [} 8 5 (=] ;’ (=] 5‘ (=] ;‘ c £ c £ c £
= @ 2 o o X o X o X Q> o 5 L 5,
=S N x5 © o © © 0O ® 0O 0w
oa > == N T n 3 N ® =X =X —d
> > (] I T I Q -~ Q -~ Q -
1S £ © £ © € © N N s (I
- E £ E L EE T ET eT

- N ™

0 n 1 6 60 136 7 33 145
% 0,3 2,0 19,9 45,0 2,3 10,9 48,0

1 n 31 83 109 12 65 98
% 0 10,3 27,5 36,1 4,0 21,5 32,5

) n 1 56 57 41 22 60 38
% 0,3 18,5 18,9 13,6 7,3 19,9 12,6

3 n 0 49 58 8 35 68 15
% 0 16,2 19,2 2,6 11,6 22,5 5,0

4 n 0 64 24 7 58 34 4
% 0 21,2 7,9 2,3 19,2 11,3 1,3

c n 5 38 12 1 64 26 1
% 1,7 12,6 4,0 0,3 21,2 8,6 0,3

6 n 8 31 4 0 41 11 1
% 2,6 10,3 1,3 0 13,6 3,6 0,3

5 n 61 19 3 0 34 4 0

% 20,2 6,3 1,0 0 11,3 1,3 0

8 n 137 7 1 0 25 1 0

% 454 2,3 0,3 0 8,3 0,3 0

° n 74 1 0 0 1 0 0

% 24,5 0,3 0 0 0,3 0 0

10 n 15 0 0 0 3 0 0

% 5,0 0 0 0 1,0 0 0
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Arastirmada cinsiyetlerine gore simetrik dental model, 1,2,3 mm sad dental orta hat kaymasi, 1,2,3
mm sol dental orta hat kaymasi degiskenlerinin aldiklari degerler arasinda istatistiksel olarak dnemli
farkhihgin olup olmadigi Mann Whitney U analizi ile test edildi.

Analiz sonucuna gore katilimcilarin cinsiyetlerine gére simetrik dental model, 1 mm sol dental orta hat
kaymasi degiskenlerini aldiklari degerlerin sira ortalamalari arasinda istatistiksel olarak dnemli farklilik
olmadigi (p>0,05) gérildi. 2 mm sag dental orta hat kaymasi (U =7884,000, p=0,000<0,05), 1 mm
sag dental orta hat kaymasi (U =8752,000, p=0,008<0,05), 3 mm sag dental orta hat kaymasi (U
=9262,000, p=0,037<0,05), 3 mm sol dental orta hat kaymasi (U =9102,500, p=0,020<0,05), 2 mm sol
dental orta hat kaymasi (U =8503,000, p=0,003<0,05) degiskenlerinin aldiklar degerlerin sira
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak dnemli farklilik oldugu tespit edildi.

Arastirmada sag ve sola gére 1 mm, 2 mm ve 3 mm dental orta hat kaymasi degiskenlerinin aldiklar
puanlari arasinda istatistiksel olarak énemli farkliligin olup olmadigi Mann Whitney U analizi ile test
edildi. Analiz sonucuna goére sag ve sol arasinda 1 mmde (U =31933,000, p=0,000), 2 mmde (U
=36331,000, p=0,000), istatistiksel olarak énemli bir farklihk oldugu (p<0,05), 3mm (U =44761,500,
p=0,672) istatistiksel olarak dnemli bir farklilik olmadidi tespit edildi (p>0,05).

Tablo 2. Saga dogru dental orta hat kaymasinin karsilagtiriimasi

Eental orta n Ortalama Standart Ortanca | Sira ortalamasi X? p Bonferroni
at kaymasi Sapma
Simetrik (0) 302 7,99 1,11 8 1044,27 857,240|0,000*| 1<0; 2<1
1mm (1) 302 3,71 1,91 4 668,19 2<0; 3<1
2mm (2) 302 1,92 1,59 2 440,61 3<0; 3<2
3 mm (3) 302 0,82 0,96 1 264,94
*p<0,05

Tablo 3. Sola dogru dental orta hat kaymasinin karsilastiriimasi
E:{':gy?::ﬂ n Ortalama Sstzg?na: Ortanca | Sira ortalamasi X? p Bonferroni
Simetrik (0) | 302 7,99 1,11 8 1029,40 890,130 0,000*| 1<0; 2<1
1 mm (1) 302 4,75 2,03 5 703,60 2<0; 3<1
2mm (2) 302 2,51 1,70 2 457,43 3<0; 3<2
3 mm (3) 302 0,81 1,01 1 227,58
*p<0,05

Arastirmada sag ve sol gruplarinda bulunan katilimcilarin simetrik, 1, 2, 3 mm dental orta hat kayma
puanlarin sira ortalamalari arasinda istatistiksel olarak énemli farklihdin olup olmadigi Kruskal Wallis H
analizi ile test edildi. Analiz sonucuna goére simetrik dental model, 1, 2, 3 mm dental orta hat kaymasi
gruplarinin sira ortalamalari arasinda istatistiksel olarak 6nemli farklilik oldugu (p=0,000<0,05).
Farkhligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit edebilmek icin Bonferroni analizi yapildi. Analiz
sonucuna gore tim gruplar arasinda oldugu tespit edildi.

4. Tartisma ve Sonug

Dengeli bir glilimseme igin, yuzin simetrik olusu ve yuz ile dis orta hatlarinin ¢gakismasi estetik bir
gulimseme icin kritik 5neme sahiptir [4]. Pinho ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada, dental
orta hat kaymasinin kabul edilebilirlik esigi ortodontistler arasinda 1 mm, meslekten olmayan kigiler
arasinda 4 mm olarak belirtilmistir [4]. Roden-Johnson ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada,
ortodontistler arasinda dental orta hat kaymasinin kabul edilebilirlik esigi 2 mm idi [13]. Janson ve
arkadaslarinin [14] derleme calismalarinda, ortodontistler ve meslekten olmayan kisiler icin kabul
edilebilir dental orta hat kayma esigi 2,2 mm olarak bildirmistir; ortodontistler ve meslekten olmayan
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kisiler arasinda bu goruste farkhlik bulunmamaktadir. Kokich ve arkadaslari, ortodontistlerin 4
milimetrenin Uzerindeki dental orta hat kaymalarini estetik olarak rahatsiz edici bulduklarini bildirdiler
[15]. Dengeli bir gilimseme igin, yizin simetrik olusu ve yuz ile dis orta hatlarinin ¢akismasi estetik
bir gulumseme igin kritik 5neme sahiptir [4].

Bu ¢alismanin sonucuna goére kadin dis hekimligi 6grencilerinin 2 mm sag dental orta hat kaymasi (U
=7884,000, p=0,000<0,05), 1 mm sag dental orta hat kaymasi (U =8752,000, p=0,008<0,05), 3 mm
sag dental orta hat kaymasi (U =9262,000, p=0,037<0,05), 3 mm sol dental orta hat kaymasi (U
=9102,500, p=0,020<0,05), 2 mm sol dental orta hat kaymasi (U =8503,000, p=0,003<0,05)
degiskenlerine verdikleri puanlarin sira ortalamasinin erkek dis hekimligi 6grencilerine gére daha az
oldugu géruldu. Bu sonuca gore kadinlarin dental orta hat kaymalarini algilama esiginin erkeklere
g6re daha disiUk oldugu séylenebilir.

Simetrik dental model, sag ve sol tarafa dogru kademeli dental orta hat kaymalarinda da en yuUksek
puani dental orta hat kaymasi olmayan simetrik dental model aldi (p=0,000<0,05). Her iki taraf i¢gin de
fotograflara verilen puanlar en fazladan en aza dogru; simetrik dental model, 1 mm dental orta hat
kaymasi, 2 mm dental orta hat kaymasi, 3 mm dental orta hat kaymasi seklinde siralandi.

Onceki galismalarin cogu sadece bir tarafa dogru orta hat kaymasini degerlendirirken, bu ¢alismada
iki tarafa dogru dental orta hat kaymasi algisina bakildi. Calismaya gére sag tarafa dogru 1 mm ve 2
mm dental orta hat kayma puanlarinin, sol tarafa dogru olan 1 mm ve 2 mm dental orta hat kayma
puanlarindan daha fazla oldugu tespit edildi (p<0,05). Sag ve sol tarafa dogru 3 mm dental orta hat
kaymasi arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulunmadi. Bu bulgulara gore: “Sag ve sol tarafa
dogru olan dental orta hat kaymalarina verilen puanlar arasinda bir fark yoktur.” sifir hipotezi kismen
kabul edildi. Thomas ve arkadaslari [16], g6zlemcilerin sag veya sol elini kullanmasinin dental orta hat
kayma yonunu algilama Uzerindeki olasi etkisini arastirmistir. Zhang ve arkadaslari [17], her iki tarafa
dogru olan dental orta hat sapmalarini degerlendirmis ve orta hat sapmasinin yonu ile fotograflara
verilen puanlar arasinda énemli bir iliski bulamamistir. Bununla birlikte gelecekte, bu konu hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olmak icin, daha fazla miktarda sol elini kullanan gézlemci populasyonlari ile
¢alismalara ihtiyag vardir.

Maksiller dis orta hattinin ylize gére konumu genellikle protetik ve/veya ortodontik tanida énemli bir
faktordir [18]. Dislerin simetrik olarak siralanmasi, glllstn estetik olarak algilanmasinda oldukca
onemli bir faktdr olarak kabul edilir [2,19]. Hastalar yizin tamamini incelediginde dental orta hattaki
sapmalari kolayca farkedebilirler [12]. ilk olarak 1990’larin sonuna dogru dental orta hat kaymasini
degerlendiren galismalar ortaya ¢cikmaya baslamistir. Ancak yayinlanan arastirmalarda, kullanilan
materyaller ve metodlar arasindaki c¢esitlilikler nedeniyle oldukga farkli sonuglar ortaya ¢cikmistir [20].

1998 yilinda Beyer, farkli fasiyal yapilarin yiz orta hattinda oynadigi etki ve dental orta hattin estetik
algisi Uzerindeki etkisi hakkinda bir arastirma yayinladi [10]. Calismalarinin sonucunda, fasiyal
yapilarin estetik algi tzerine etkili oldugunu belirtmistir [13]. Johnston ve arkadaslari [6] tarafindan
yapilan bir ¢alismada, ortodontistler arasinda dental orta hat kaymasinin kabul edilebilifik esigi 2 mm
idi. Bu calismada da literatirle uyumlu olarak staj egitimi almamis dis hekimligi 6drencileri tarafindan
dental orta hat kaymasinin kabul edilebilir esiginin 2 mm oldugu soylenebilir. Beyer ve arkadaslari [10],
Ker ve arkadaslari [20] yaptiklari calismalarda 2 mm ve daha buiylk dental orta hat kaymalarinin
g6zlemciler tarafindan kolayca farkedildigi belirtilmistir. Yapilan bu calismalarin aksine, Kokich ve
arkadaslari [15] 1999 yilinda, Pinho ve arkadaslari [4] ise 2007 yilinda yayinladiklar ¢alismalarinda 4
mm'lik bir dis orta hat kaymasinin meslekten olmayan Kkisilerin estetik algisi Gizerinde higbir etkisi
olmadigi sonucuna varmiglardir. Ker ve arkadaslari [20] meslekten olmayan kisiler tarafindan estetik
olarak kabul edilebilir maksimum yiz orta hattindan dental orta hat sapmasinin 2,9 mm oldugunu
savunmaktadir.

Asimetrik yiz modelinde dental yapilardaki sapmalari ve bu sapmalarin gilimseme estetigi algisi
Uzerine etkisini incelemek igin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Yapilan c¢alismalardan bu
calismanin farki, bu yiiz modelinin kontrolli yiz simetrilerine sahip olmasi, dental orta hat kaymasinin
her iki yonde de tutarli olmasidir.

Bu galismada kullanilan tim parametrelerin estetik algi degerlendiriimesi VAS ile yapildi. VAS, gllus
estetigini degerlendirmek icin yapilan ¢alismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir [21]. Fotograflar
degerlendiren kisilerin gorislerini daha rahat ve daha az kisitlama ile ifade etmelerine imkan sagladigi
icin fotograflar degerlendirmek icin VAS kullanildi [22]. Cogu arastirmaci, fotograflar manipulle etmek
icin Adobe Photoshop yazilimi kullanmistir [7, 21]. Adobe Photoshop yazilimi, bu galismada da
fotograflarin dizenlenmesi igin yararl ve gegerli bir yontem oldugunu kanitladi. Fotograflar
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katilimcilara Adobe Connect programi araciligiyla bir slayt sunum yazilimi (PowerPoint) ile gosterildi.
Cunku fotograflarin baski halinde gosteriimesine kiyasla daha kisa sirede daha fazla sayida
degerlendirici elde edilmesi amaglandi [23]. Slaytlar arasinda siyah bir arka plan kullaniimasi,
degerlendiricileri 6nceki fotograftan izole etmek ve bir sonraki fotografin degerlendirmesini
etkilemekten kaginmakti. Goruntuler arasinda karsilagstirma yapmayi dnlemek igin degerlendiricilerin
daha énce puan verdigi fotograflara dénmesine izin veriimeden fotograflar otomatik olarak ilerletildi
[24]. Bu galismada yalnizca iki boyutlu gérintilere dayal bir degerlendirme yapildi. Dijital yiz tarama
kullanilarak tg¢ boyutlu bir yaklagimla daha ileri calismalar yapilmalidir.

Bu galismadaki bulgulara yapilan yorumlar ayni toplumda ve ayni seviyede egitim almis kiguk bir grup
icin gegerlidir. Gelecekte gulis simetrisi GUzerinde 6nemli rol oynayan bu faktorlerin farkli toplumlarda
daha blylk populasyonda ve farkli meslek gruplarinda degerlendiriimesi faydali olacaktir. Her
dizensiz ylze uyan ideal bir gilimseme tasarimi igin alternatif tedavi segenekleri sunmak amaciyla
yeni arastirmalara ihtiyag vardir.

Simetrik ylUzlerde dental orta hat, ylz orta hattiyla uyumlu olmalidir. Simetrik ytzlerde dental orta hat
kaymasi her iki ydne dogru 2 mm’den fazla olmamalidir. Gulllus estetigini veya bazi dental
uyumsuzluklarinin estetik algi tzerine etkisini degerlendirmek igin tim yizl iceren fotograflar daha

gergekgi sonuca ulasiimasini saglar.

Etik Beyani

Bu calismada, “Yiiksekdgretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tim kurallara uyuldugunu, bahsi gecen ybdnergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykiri Eylemler” bagsligi altinda belirtilen eylemlerden higbirinin gerceklestirimedigini taahhiit
ederiz.

Calismanin etik kurul onayi, Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligi’ndan alindi. (27.02.2020 tarihi ve 71 sayili karar)
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ABSTRACT

Objective: Neck pain is becoming an important health problem lately. One of the most important reasons for
this is the increase in the use of smartphones with technological developments. The aim of our study is to
examine the effect of smartphone use on neck pain in housewives.

Materials and Methods: A total of 169 housewives, aged 25 and 50 (38.22 + 7.24 years) living in Denizli and
having neck pain, were included in the study. Housewives participating in the study were asked to answer a
guestionnaire consisting of demographic data form, Smartphone Addiction Scale (SAS), Neck Disability Index
(NDI), Neck Bournemouth Questionnaire (NBQ).

Results: It was found that 42% of the housewives have been using a smart phone for 6-10 years, and when
the daily phone usage times were examined, it was determined that 53.3% of the housewives used a smart
phone for 2-5 hours a day. While 96.4% of the participants stated that they experienced neck pain at least
once in the last 12 months, 82.8% of them experienced neck pain after using a smartphone for a long time.

Conclusions: The long usage period of smart phones, which have become indispensable in recent years,
and the high addiction to smart phones cause neck disability and the severity of neck disability in housewives.

We think that the effect of smartphone use on neck pain should be examined with different evaluations with
more comprehensive studies in terms of public health.
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OZET

Girig: Boyun agrisi, giinimiizde 6nemli bir saglik sorunu haline gelmektedir. Bunun en &énemli
nedenlerinden biri de teknolojik gelismeler ile birlikte akilli telefonlarin kullanimin artmasidir.
Calismamizin amaci ev hanimlarinda akill telefon kullaniminin boyun agrisina olan etkisini incelemektir.

Materyal-Metot: Calismaya Denizli ilinde yasayan 25-50 (38,22 + 7,24 yil) yas araliginda ve boyun agrisi
olan toplam 169 ev hanimi dahil edildi. Calismaya katilan ev hanimlarindan demografik veri formu, Akilli
Telefon Bagimlilik Olgegi (ATO), Boyun Ozirliiliik indeksi (BOI), Bournemouth Boyun Anketi (BBA)'nden
olusan anket formunu cevaplamalari istendi.

Bulgular: Ev hanimlarinin %42’sinin 6-10 yildir akilli telefon kullandidi, ginlik telefon kullanim sireleri
incelendiginde ev hanimlarinin %53,3'Undn glnlik 2-5 saat akilh telefon kullandigi tespit edildi.
Katilimcilarin %96,4’G son 12 ayda en az 1 kez boyun agrisi yasadigini belirtirken, %82,8'inin uzun sire
akilli telefon kullanimi sonrasi boyun agrisi yasadigi kaydedildi.

Sonug: Son yillarda vazgegilmez hale gelen akilli telefonlarin kullanim siresinin uzun olmasi, akill
telefon bagimlihginin fazla olmasi ev hanimlarinda boyun 6zriine ve boyun 6zir siddetinin artmasina
sebep olmaktadir. Toplum sagligi acisindan daha kapsamli calismalar ile akilli telefon kullaniminin boyun
agrisi Uzerindeki etkisinin farkli degerlendirmeler ile ele alinarak incelenmesi gerektigini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akilli telefon, bagimlilik, boyun agrisi
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1. Introduction

Neck pain (NP) is defined as pain occurring in the region between the occipital region and the first
thoracic vertebra, due to problems such as musculoskeletal problems, incorrect posture, and
psychosocial influences and ranks fourth among the causes of disability [1]. Although the prevalence
of neck pain varies in studies, many studies report a one year prevalence of 15-50% [2]. Neck pain is
becoming an important health problem lately. There are many factors that cause neck pain.
Depression, female gender, obesity, stress and history of neck injury are considered important risk
factors for neck pain [3]. One of the major reasons for this is the increasing use of hand-held devices
such as smartphones [4].

Smartphones are one of the most important items used for many purposes such as communication
and information exchange, which have become necessary in daily life [5].

Lately, the use of smartphones is increasing quickly. According to the Ericsson Mobility Report
published in June 2021, there are 6.06 million smartphone subscribers worldwide in 2020 [6]. It was
determined that 86% of women over the age of 18 living in Kenya and Algeria use mobile phones [7].
According to the data published by the Turkish Statistical Institute (TURKSTAT) in 2021, 93.7% of the
female population between the ages of 16 and 74 use mobile phones in our country. [8]. The most
common musculoskeletal disease in smartphone users is neck pain [9]. As a result of neck flexion and
forward head posture observed while looking at the phone screen, the cervical vertebrae, joints, and
muscles are overloaded [10]. These long-term and repetitive positions cause pain, fatigue around the
neck region [11]. Studies have reported that 51% of housewives experience neck pain, 3.3% of
women use the phone more than men. There is a significant relationship between the female gender
and neck pain. Lately, most housewives spend their free time using smartphones and have a high
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prevalence of neck pain at any time in their lives [12,13]. We could not find any study in the literature
on the effect of smartphone use on neck pain in housewives.

The aim of this study is to examine the effect of smartphone use on neck pain in housewives.

2. Material and Method

Study Design and Sample Size

This study was approved by Pamukkale University Faculty of Medicine, Non-Invasive Clinical
Research Ethics Committee on 16.02.2021 with the approval number E-60116787-020-20742.
Informed consent was obtained from the housewives who agreed to participate in the study, and
information was given about the study based on the Declaration of Helsinki.

As a result of the power analysis made according to the reference study [14], it was calculated that
80% power could be obtained at the 95% confidence level when at least 169 people were included in
the study.

Sampling and Participant

The study was carried out on an online platform between February and April 2021. The population of
our study consists of housewives living in Denizli, between the ages of 25 and 50 (38.22 + 7.24 years)
and having neck pain. The inclusion criteria; being a housewife, being between the ages of 25 and 50,
residing in Denizli, having neck pain while answering questions, using a smartphone for at least 2
years, and those who can understand the questions were included in the study. The exclusion criteria;
housewives who had undergone neck region surgery, had a neurological disease, had a migraine
attack, left the questionnaire unfinished or did not want to answer, and did not meet the inclusion
criteria were excluded from the study.

Data Collection Tools

The questionnaire prepared with Google Forms was applied on the online platform. Housewives
participating in the study were requested to answer a questionnaire consisting of demographic data
form, Smartphone Addiction Scale (SAS), Neck Disability Index (NDI), Neck Bournemouth
Questionnaire (NBQ).

Demographic Data Form: Housewives' age, height, weight, BMI, dominant hand, education level,
marital status, exercise habit, how many years they have been using a smartphone, how many hours
a day they have used a smartphone, the last 12 months, It is a form that questions whether there is
neck pain in the last 1 week and at the time of the survey and whether there is neck pain when using
the phone for a long time.

Smartphone Addiction Scale (SAS): SAS was developed by Kwon et al to measure the risk of
smartphone addiction. This scale consists of 33 items with a 6-point Likert scoring system. The total
score varies between 33-198 points. A high score indicates that smartphone addiction is high [15]. The
Turkish validity and reliability of the scale were performed by Demirci et al [16].

Neck Disability Index (NDI): NDI, developed by Vernor and Mion, evaluates the effects of neck pain
and its symptoms during activities of daily living. It consists of 10 sections: neck pain intensity,
personal care, lifting, reading, headache, concentration, work, driving, sleep, and leisure activities. The
total score ranges from 0 to 50 [17]. The higher the score, the higher the disability. The Turkish validity
and reliability of the scale were performed by Telci et al in 2009 [18].

Neck Bournemouth Questionnaire (NBQ): NBQ is a questionnaire based on the biopsychosocial
disease model developed by Bolton et al. It consists of 7 questions in total: pain intensity, disability in
activities of daily living, disability in social activities, anxiety, depression, fear- avoidance behavior, and
pain locus of control. A 10 cm numerical scale is used for each question. The total score ranges from 0
to 70 points. As the total score obtained from the questionnaire increases, the severity of disability
increases [19]. The Turkish validity and reliability of the scale were performed by Telci et al in 2019
[20].
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Statistical Analyses

All statistical analyses were performed using SPSS 25.0 [IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)] Continuous variables were defined by the mean + standard deviation, median
(minimum — maximum values) and categorical variables were defined by number and percent. Binary
Logistic Regression Analysis was used for determining which variables affects presence of neck pain.
Statistical significance was determined as p<0.05.

3. Results

One hundred seventy-six housewives agreed to participate in the study. After 7 housewives were
excluded because they did not meet the age criteria,169 housewife were included in the study. 33.1%
of the participants are high school graduates and 31.4% are undergraduate graduates. Demographic
characteristics of the participants were given in Table 1.

Most of housewives have been reported that they have been using a smartphone for 6-10 years
(%42). When the daily phone usage times are examined, it has been determined that 53.3% of the
housewives use a smartphone for 2-5 hours a day. SAS results were found to be 83.41 + 22.99 points
(Table 2). 96.4% of the participants have been reported that they had neck pain in the last 12 months,
and 82.8% of them reported that they had neck pain after using a smartphone for a long time. NDI
results were found to be 11.33 + 6.9 points, NBQ results were found to be 27.01 + 16.06 points (Table
2).
) Table 1. Demographic characteristics of housewives

X+SD Median (Min-Max)
Age (year) 38.22+7.24 39 (25-50)
Weight (kg) 69.31£13.21 68 (43-118)
Height (cm) 162.35+6.29 162 (147-180)
BMI (kg/m2) 26.3+4.81 25.78 (17.4-43.34)
n %

Dominant hand

Right 154 91.1

Left 15 8.9
Education

Primary school 21 12.4

Secondary school 16 9.5

High school 56 33.1

Associate degree 23 13.6

Undergraduate 53 314
Marital Status

Single 13 7.7

Married 147 87

Divorced 6 3.6

Widow 3 1.8
Physical exercises

Always 11 6.5

Sometimes 78 46.2

No 80 47.3

X + SD: mean = standard deviation, Min-max: minimum -maximum, kg:kilogram cm: centimeter, kg/m?: kilogram/meter?
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Table 2. SAS, NDI, NBQ results of housewives, smartphone usage time and presence of neck pain in
housewives

X+SD Median (Min-Max)
SAS 83.41+£22.99 81 (35-148)
NDI 11.33+6.9 10 (1-34)
NBQ 27.01+£16.06 24 (7-70)
n %

Smartphone usage time (years)

2 - 5Syears 31 18.3

6 - 10 years 71 42

11 - 15 years 48 28.4

16 - 20 years 14 8.3

More than 20 years 5 3
Daily smartphone usage time (hours)

Less than 2 hours 41 24.3

2 - 5 hours 90 53.3

6 - 10 hours 35 20.7

More than 10 hours 3 1.8
Presence of neck pain in the last 12 months

Yes 163 96.4

No 6 3.6
Presence of neck pain after prolonged
smartphone use

Yes 140 82.8

No 29 17.2

SAS: Smartphone Addiction Scale, NDI: Neck Disability Index, NBQ: Neck Bournemouth Questionnaire, X + SD: mean *
standard deviation, Min-max: minimum —maximum

When the factors affecting the presence of neck pain in the last 1 week of the participants were
examined, it was found that the duration of using a smartphone for 11-15 years compared to 2-5 years
increased the risk of neck pain in the last 1 week. The presence of neck pain after long-term use of a
smartphone and the increase in NDI and NBQ scores have increased the risk of neck pain. It was
observed that the most effective risk factor on the presence of neck pain in the last 1 week was the
increase in NDI and NBQ results (Table 3).

Table 3. Factors affecting presence of neck pain in the last one week in housewives

B S.E. Wald p O.R. 95% ClI for O.R.
Lower Upper
Age 0.023 0.023 0.968 0.325 1.023 0.978 1.070
BMI -0.004 0.034 0.013 0.908 0.996 0.931 1.066
Smartphone
usage time
6-10 years -0.372 0.454 0.670 0.413 0.690 0.283 1.678
11-15 years 1.204 0.581 4.287 0.038* 3.333 1.066 10.419
16-20 years -0.154 0.677 0.052 0.820 0.857 0.227 3.233
More than 20 | -1.147 0.990 1.342 0.247 0.317 0.046 2.212
years
Daily
smartphone
usage time
2-5 hours -0.035 0.413 0.007 0.932 0.966 0.430 2.170
6-10 hours -0.232 0.495 0.220 0.639 0.793 0.301 2.091
More than 10 | -1.576 1.272 1.534 0.215 0.207 0.017 2.503
hours
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Presence of

neck pain after

long-term 1.056 0.417 6.406 0.011* 2.876 1.269 6.517
smartphone

use

SAS 0.007 0.007 0.848 0.357 1.007 0.992 1.021
NDI 0.142 0.035 16.853 0.001* 1.153 1.077 1.234
NBQ 1.058 0.191 30.749 0.001* 2.879 1.981 4.184

p<0.05 statistically significant; wald: logistic regression analysis coefficient; S.E: Standard Error; O.R:0Odds Ratio; ClI:
Confidence Interval, SAS: Smartphone Addiction Scale, NDI: Neck Disability Index,

When the factors affecting the presence of neck pain as a result of long-term use of a smartphone

were examined, it was observed that the presence of neck pain, the increase in the results of SAS and
NDI increased the risk of neck pain as a result of long-term use of a smartphone (Table 4).

Table 4. Factors affecting the presence of neck pain as a result of long-term phone use in housewives

B S.E. Wald p O.R. 95% C.I.for O.R.
Lower Upper
Age 0.011 0.028 0.146 0.702 1.011 0.957 1.068
BMI 0.022 0.043 0.263 0.608 1.023 0.939 1.114
Smartphone
usage time
6-10 years 0.269 0.561 0.231 0.631 1.309 0.436 3.928
11-15 years 0.519 0.630 0.678 0.410 1.680 0.489 5.777
16-20 years -0.511 0.746 0.469 0.494 0.600 0.139 2.590
More than -1.022 1.020 1.004 0.316 0.360 0.049 2.657
20 years
Daily
smartphone
usage time
2-5 hours -0.232 0.521 0.199 0.656 0.793 0.286 2.200
6-10 hours -0.188 0.630 0.089 0.765 0.829 0.241 2.846
More than -1.070 1.302 0.676 0.411 0.343 0.027 4.399
10 hours
Presence of 1.056 0.417 6.406 0.011* 2.876 1.269 6.517
neck pain in
the last 1
week
SAS 0.029 0.010 8.281 0.004* 1.030 1.009 1.051
NDI 0.076 0.037 4.344 0.037* 1.079 1.005 1.159
NBQ 0.341 0.182 3.499 0.061 1.407 0.984 2.012

P<0.05 statistically significant; wald: logistic regression analysis coefficient; S.E: Standard Error; O.R:Odds Ratio; C.I:
Confidence Interval, SAS: Smartphone Addiction Scale, NDI: Neck Disability Index, NBQ: Neck Bournemouth Questionnaire

4. Discussion and Conclusion

In our study, in which we investigated the effect of smartphone use on neck pain in housewives, we
found that 96.4% of housewives had neck pain in the last 12 months, and 82.8% had neck pain after
long-term use of smartphones. When we examined the factors affecting the presence of neck pain last
week, we are thinking neck pain after long-term use of a smartphone, increased NDI and NBQ results,
and 11-15 years of use compared to less frequent smartphone use increased the risk of neck pain.
When we examined the factors affecting the presence of neck pain as a result of long-term use of a
smartphone, we found that the presence of neck pain in the last one week, the increase in the results
of SAS and NDI results increased the risk of neck pain.

There are studies investigating the effect of smartphone addiction on neck pain and the relationship
between them, but there are no studies on housewives [11,21,22]. Therefore, we aimed to examine
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the effect of smartphone use on neck pain by including housewives in our study. Although the
prevalence of neck pain, which has become an important health problem lately varies, an annual
prevalence of 15-50% is reported [2]. One of the most important causes of neck pain is the increased
use of hand-held devices such as smartphones [4]. According to 2019-2021 TURKSTAT data, the rate
of using mobile phones among the female population aged 16 and 74 in our country has increased by
3.5 in two years [8]. Most the housewives, who spend most of their time at home, spend their free time
using smartphones. In a study, it was reported that 3.3% of women use phones more than men [12].

In our study, it was found that 96.4% of housewives experienced neck pain in the last 12 months.
Korpinen et al. reported that among the musculoskeletal system diseases, neck pain was most
common in women and 65% of women experienced neck pain in the last 12 months. The reason for
this high rate in our study was that our age range was 25-50 years. Korpinen et al. The age ranges of
18 and 30 were reported in his study [12]. Because studies have reported that the prevalence of neck
pain increases with age [23]. Demirci et al. study of the validity and reliability of the SAS, the mean
value of the SAS result for women was found to be 78.63 points [16].Our study contains results
consistent with the literature.In the study of Mustafaoglu et al., 45.4% of the participants reported that
they had neck pain in the last 1 week, and it was found that smartphone use for more than 9 years
was significantly associated with the prevalence of neck pain [24]. Our results, neck pain was
detected in the last week with a rate of 68.6%. Our results are compatible with the literature. We think
that the risk of neck pain increases due to longer years of use of the phone.

Our study highlighted, we found that the daily smartphone usage time of housewives doesn't affect the
risk of neck pain in the last week. Xie et al., reported that there was no relationship between the total
daily smartphone use time of the participants and musculoskeletal problems such as neck pain [25]. it
was concluded that daily phone use doesn't affect neck pain and when the literature was reviewed,
our results were in parallel with the literature. We think that daily phone use is not effective in the
evaluation of neck pain in the last week. It was found that neck pain in housewives after long-term use
of smartphones increases the risk of neck pain in the last week. However, we could not find any study
on this subject in the literature. In our results, long-term smartphones use causes neck pain.When we
look clinically, according to these results, it is seen that the level of neck disability of housewives also
affects the severity of the disability. We think that housewives are negatively affected by the severity of
the disability, in which many factors play a role. The increase in the result of NBQ may also be a
clinical risk factor.

The strengths of our study are that there is no such study in the literature for housewives; to evaluate
the addiction of long-term phone use, neck disability, and disability severity parameters together.
Although there are studies on long-term phone use in the literature, it is the first study in the literature
to investigate the effect of smartphone use on neck pain, especially on housewives [25].We think that
the presence of neck pain in the last week, the increase in addiction, and the level of neck disability
also affect this case. Kwon et al. found that smartphone addiction was high in their study [15].
Addiction is also increasing in our results. Also, we think that an increase in the severity of disability
may constitute a clinical risk factor. Our limitations, not being able to reach more cases due to
pandemic conditions, are limited to a single province. We think that more comprehensive studies
should be done on this subject.

The long usage period of smart phones, which have become indispensable in recent years, and the
high addiction to smart phones cause neck disability and the severity of neck disability in housewives.
We think that the effect of smartphone use on neck pain should be examined with objective
evaluations with more comprehensive studies in terms of public health.
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In this study, we undertake that all the rules required to be followed within the scope of the "Higher
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Amagc: Sezaryen operasyonu planlanan gebeler operasyon 6ncesi hangi anestezi yoéntemini sececekleri
konusunda ¢ogu kez kararsiz kalabilmektedirler. Hem gebeligin, hem de Covid 19 pandemisinin etkiledigi
bireyler; stres ve anksiyete yasayabilmektedirler. Bu calismanin amaci, pandemi sirecinde gebelerin
hangi oranda etkilendigini ve anestezi yontemini segerken nelerden etkilendiklerini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya Haziran 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda, ilk defa dogum yapacak olan,
elektif sartlarda sezaryen operasyonu ile dogumunu gerceklestirecek olan 113 kadin hasta rastgele
calismaya dahil edilmistir. Katilimcilara bilgi verildikten sonra, yazili onamlari alindi. Katlimcilara anket
seklinde ve agik uglu olmak Uzere sorular yoneltildi, hasta bilgileri kayit altina alindi.

Bulgular: Galigma grubunun yas ortalamasi 28,6 olarak bulundu. Universite mezunu olan gebeler %70,8
(n=80) olarak bulundu. Spinal anestezi tercih eden gebeler %75,2 (n=85) olarak bulundu. Covid 19
suphesi ya da pozitifligi orani %20,4 (n=23) olarak bulundu. Covid 19 pandemisi nedeniyle psikolojisinin
olumsuz etkilendigini belirten hasta %55,8 (n=63) olarak bulundu. Hastalarin sosyal medya (youtube,
instagram, whatsapp vs) kullanimi ile gegen giinlik zamani ortalama 5,6 saat olarak bulunmustur. Spinal
anestezi yontemini segenler; en ¢ok bebegi gormek icin %85,9 (n=73) ve anestezi doktorunun onerisi
%36,5 (n=31) ile tercih ettiklerini belirtmiglerdir. Genel anestezi tercih edenler; en ¢ok ameliyathane ve
ortami gérmemek icin %57,1 (n=16) ve sosyal ¢cevre %39,3 (n=11) etkisiyle tercih ettiklerini belirtmiglerdir.

Sonugc: Bu galismanin sonucunda gebelik ve pandemi sirecinin; gebelerin psikolojik streslerini arttirmis
oldugu ve ¢odunlugu Universite mezunu olan, operasyon planlanan primipar gebelerin; rejyonel anestezi
tercih etme egiliminde olduklari sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: Covid 19 pandemisi, anestezi ydontem, sezaryen
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ABSTRACT

Objective: Pregnant women who are scheduled for cesarean section are often undecided about which
anesthesia method to choose before the operation. Individuals affected by both pregnancy and the Covid 19
pandemic; may experience stress and anxiety. The aim of this study is to investigate the rate at which
pregnant women are affected during the pandemic and what they are affected by when choosing the
anesthesia method.

Materials and Methods: Between June 2021 and January 2022, 113 female patients who will give birth for
the first time and who will deliver by cesarean section under elective conditions were randomly included in the
study. After the participants were informed, their written consent was obtained. Questionnaires and open-
ended questions were asked to the participants, patient information was recorded.

Results: The mean age of the study group was 28.6. University graduates were found to be 70.8% (n=80).
Pregnant women who preferred spinal anesthesia were seen as 75.2% (n=85). Covid 19 suspicion or
positivity rate was found to be 20.4% (n=23). The patient, who stated that his psychology was adversely
affected due to the Covid 19 pandemic, was found to be 55.8% (n=63). The average daily time spent using
social media (youtube, instagram, whatsapp, etc.) of the patients was 5.6 hours.Those who choose the spinal
anesthesia method; stated that they mostly preferred to see the baby with 85.9% (n=73) and 36.5% (n=31)
the recommendation of the anesthesiologist. Those who prefer general anesthesia; They stated that they
preferred the operating room and the environment with 57.1% (n=16) and 39.3% (n=11) social environment to
avoid seeing the operating room and the environment.

Conclusion: As a result of this study, pregnancy and pandemic process; primiparous pregnant women who

have increased psychological stress of pregnant women and who are mostly university graduates and whose
operation is planned; It was concluded that they tend to prefer regional anesthesia.

Keywords: Covid 19 pandemic, anesthesia method, cesarean section
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1. Giris

Preoperatif ddnemde hastalarin tam ve eksiksiz bir sekilde degerlendirilmesi ve bilgilendiriimesi énemli
bir husustur. Ginimuzde internet teknologjisi ve sosyal medya kullaniminin artmasi nedeniyle; hastalar
yanlis ve eksik bilgiler edinebilmektedirler. Anestezi ydontemi belilenmesi asamasi; hem hekimin hem
de hastanin, énemli rol oynadigdi kritik bir dénemdir.

Gebelik sureci, kadinlar tzerinde fizyolojik degisiklikler olusturan énemli bir dénemdir. Bununla birlikte,
enfeksiyonlara duyarlilik, psikolojik yipranma ve stres etkisi olusturabilmektedir. Gebeler Uzerinde
mevcut olan stres ve anksiyete, hem preoperatif siire¢cte hem de postoperatif stirecte gebeler tzerinde
olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Yasamis oldugumuz Covid 19 pandemisi sirecinde, Covid 19
salgininin gebeler zerinde nasil bir etki biraktigi belirsizligini korumaktadir. Yapilan ¢alismalarda
Covid 19 pandemisinin; gebeler Gzerinde daha fazla anksiyete ve psikiyatrik rahatsizliklara sebep
oldugu belirtilmistir [1, 2].

Gebelerin icinde bulundugu kaygi ve endise hali; anestezi segimi siirecinde de birtakim zorluklara

sebep olabilmektedir. Anestezi tercihi agsamasinda hastalar kararsiz olabilmekte ya da anestezi
yontemi ile ilgili yanlis tercihler s6z konusu olabilmektedir [3].
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Bu cgalismada, primipar gebelerin anestezi yontemi segiminin hangi yonde oldugu, Covid 19
pandemisinin gebeler Uzerinde olumsuz psikolojik etkisinin hangi dizeyde oldugu arastinidi. Anestezi
yonteminin secimi hangi faktorlerden etkilenerek gergeklestirildigi, hastalarin anestezi yontemi
secimine etki eden faktorlerin neler oldugu ortaya konmaya amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot
Bireyler

Calisma, ASA 1 ile elektif sezaryen operasyonu planlanmis olan primipar gebelerden olusmustur,
¢alisma grubu 21-47 yas arasi, 113 gonulli kadindan olugsmaktadir. Multipar gebeler ¢alisma disi
birakilmigtir. Katilimcilarin hepsi Turkge bilmekteydi, mental sagliklari normal idi. Bu ¢alisma Helsinki
Bildirgesi prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Katilimcilain hepsinden onam formu alinmigtir.

Etik kurulu onayi, Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
komitesinden alinmistir (E-10840098-772.02-1176).

Yontem

Katiimcilara calisma ile ilgili bilgi verildikten sonra, katiimcilarin yas, dodum sayisi ve egitim
durumlar kayit altina alindi. Anket seklinde, dncelikle genel veya spinal anestezi yontemlerinden
hangisini tercih ettikleri soruldu. Daha sonra segctikleri anestezi yontemini neden tercih ettikleri sorusu
acik uclu olarak yoneltildi. Katilimcilara Covid 19 (+) ya da sUphesi gegirip gecirmedikleri soruldu,
pandemi nedeni ile psikolojilerinin olumsuz etkilenip etkilenmedigi soruldu. Gunlik sosyal medya ile
gecirilen zaman sorusu yoneltildi. Pandemi nedeniyle anestezi tercihlerinde bir degisiklik olup olmadigi
soruldu. Primipar hastalarin hepsi ¢alismaya kendi istekleri ile dahil olmuslardir, ¢calisma slresince
primipar gebelerden galisma digi birakilan hasta olmamistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en distk, en yuksek, frekans
ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olgildi. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t-test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde; ki
-kare test, ki-kare test kosullari saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS versiyon
28.0 (Armonk, NY: IBM Corp) paket program kullaniimistir.

3. Bulgular

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamasi 28,6 olarak tespit edildi. Katilimcilarin yasi 21-47
araliginda degismekteydi. Tum katilimcilarin %70,8’i (n=80) Universite mezunu oldugu, gunlik sosyal
medya ile gecirilen zaman 5,6 saat olarak, Covid 19 (+) ya da siUphesi gegiren olgu orani %20,4
(n=23) olarak, Covid 19 pandemisi déneminde psikolojisi olumsuz etkilenen hasta orani %55,8 (n=63)
olarak saptandi (Tablo 1).

Tablo 1
Min-Maks Medyan Ort.xss/n-%
Yas 21.0 - 47.0 280 28.6 + 437.5%
ilkokul 2 1.8%
i Ortaokul 3 2.7%
Egitim Durumu Lise o8 24.8%
Universite 80 70.8%
Sosyal Medya Kullanim Siiresi (Saat) 1.0 - 150 50 56 + 381.2%
) 920 79.6%
Covid (+) / Suphe '
()7 Stp (+) 23 20.4%
) 50 44.2%
Olumsuz Psikoloji '
: (+) 63 55.8%
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Katilimcilarin biytk ¢ogunlugu %75,2’si (n=85) spinal anestezi tercihinde bulunmustur, %24,8 (n=28)
genel anestezi tercihi yapilmistir, %93,8’i (n=106) Covid 19 pandemisinin anestezi yontemi segimine
etkisinin olmadigini belirtmistir, katilimcilarin genel anestezi tercihindeki en blyuk etken ameliyathane
ortamini gérmemek %57,1 (n=16) olarak belirtiimistir, sirasiyla sosyal ¢evre %39,3 (n=11), anksiyete
%35,7 (n=10), komplikasyonlar (bas agrisi, bel agrisi, sakat kalma korkusu vs) %32,1 (n=9), igne
korkusu %17,9 (n=5), sosyal medya %7,1 (n=2), ekonomik nedenler %7,1 (n=2) takip etmistir (Tablo
2) (Sekil 1).

Spinal anestezi tercih eden gebeler; en ¢ok bebegi gérmek istedikleri igin %85,9 (n=73), bu yéntemi
tercih ettiklerini belirtmiglerdir, sirasiyla anestezi doktoru Onerisi ile %36,5 (n=31), kadin dogum
doktoru onerisi ile %36,5 (n=31), sosyal medya %32,9 (n=28), sosyal cevre %30,6 (n=26), genel
anestezi korkusu %7,1 (n=6), tok olmasi (agligi uygun olmadigi) %3,5 (n=3), Covid 19 pandemisi
nedeni ile %1,2 (n=1) olarak takip etmistir (Tablo 2) ($Sekil 2)

Tablo 2:
n %

Covid Anestezi (-) 106 93.8%
Seciminde Etkili mi? (+) 7 6.2%
Anestezi Tercihi Genel Anestezi 28 24.8%
Spinal Anestezi 85 75.2%

Ameliyathane Gérmemek 16 57.1%
Sosyal Cevre 11 39.3%
) Anksiyete 10 35.7%
SjganLAﬁee;:Zil !(omplikasyonlar 9 32.1%
igne Korkusu 5 17.9%

Sosyal Medya 2 7.1%

Ekonomik Nedenler 2 7.1%
Bebegi Gérmek 73 85.9%
Anestezi Doktor Onerisi ile 31 36.5%
Kadin Dogum Doktor Onerisi 31 36.5%
) ) Sosyal Medya 28 32.9%
Spinal Anestezi Sosyal Cevre 26 30.6%

Se¢me Nedeni )
Genel Anestezi Korkusu 7.1%

6
Tok Olmasi 3 3,5%
Covid 19 Pandemisi Nedeni 1 1.2%

283



Genel Anestezi Segme Nedeni

J9|UspaN ylwouoy3

eApan |eAsos

nsnyJoyl aug|

JejuoAseyjidwoy|

91AISHUY

IAD) |eAsos

JawWawWIQo aueyleAlswy

60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%

10.0%
0.0%

Sekil 1:

Spinal Anestezi Segme Nedeni

IUBPaN ISIWapUed PIA0D

Isew|o o]

NSN3J0) 1Ze1Sauy |9uaH

IND) |eAsos

eApal\ |eAsos

IsllaUQ Jopoq wngoq N

9|| ISUBUQ 4010 1Zza1sauy

YowlQo 13aqgeg

90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Sekil 2:

284



Genel anestezi ve spinal anestezi gruplari arasinda hastalarin yaslari anlamli (p>0.05) farklilk
gostermemistir. Genel anestezi ve spinal anestezi gruplari arasinda sosyal medya kullanim siresi
anlamh (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Genel anestezi ve spinal anestezi gruplari arasinda egitim
durum dagihmi anlamli (p>0.05) farklihk gdstermemistir. Ancak spinal anestezi tercih edenler
icerisinde %75,3 (n=64) olarak biylk ¢odunlugu Universite mezunlari olusturmustur. Genel anestezi
ve spinal anestezi gruplari arasinda Covid (+) / siphe orani anlamli (p>0.05) farkhlik géstermemistir.
Genel anestezi ve spinal anestezi gruplari arasinda olumsuz psikoloji orani anlamli (p> 0.05) farklilik
g6stermemistir. Genel anestezi ve spinal anestezi gruplari arasinda Covid 19 pandemisinin, anestezi
segimine etkili olma orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma gruplari arasinda parametrelerin karsilastiriimasi

Genel Anestezi Spinal Anestezi
Ort.xss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan

Yas 29.5 + 5.2 29.0 284 + 40 28.0 0316
Sosyal Medya K.Suresi (saat) 5.4 + 3.6 5.0 57 = 3.9 5.0 0.719 ¢

ilkokul 1 3.6% 1 1.2%

Ortaokul 3 10.7% 0 0.0% ,
Egitim durumu 0.113 X

Lise 8 28.6% 20 23.5%

Universite 16 57.1% 64 75.3%

_ ) (-) 24 85.7% 66 77.6% .
Covid (+)/ Stuiphe 0.358 *
(+) 4 14.3% 19 22.4%

o (-) 16 57.1% 34 40.0% .

Olumsuz Psikoloji 0.113 *
(+) 12 42.9% 51 60.0%
i i - 27 96.4% 79 92.9%

Cov.ld,.anest(.e?l . (-) 0 ° 0679 *
secimine etkili mi? (+) 1 3.6% 6 7.1%

tBagimsiz 6rneklem t test / ¥ Ki-kare test (Fisher's Exact test)

4. Tartigma ve Sonug

Gunumuzde tim dogumlar igerisinde, Ulkemizde sezaryen operasyonlari OECD Ulkelerinin ¢ok
ustinde yer almaktadir, ortalama %50 dolaylarinda seyretmektedir [4]. Bu nedenle sezaryen
operasyonlarinda kullanilan anestezi yontemleri popler bir konu haline gelmistir. Hastalarin anestezi
yontemi secimi degisiklik gostermektedir; egitim, yerlesim yeri, hastanin beklentileri, stres, yetersiz ya
da yanlis bilgilenme gibi bircok degiskene bagli olabilmektedir. Gelismis ya da gelismekte olan dinya
Ulkelerinde bircok avantaj olmasi nedeniyle sezaryen operasyonlari, rejyonel anestezi ile
gerceklestiriimektedir, uygun hastalara genellikle rejyonel anestezi énerilmektedir [5,6]. Goreceli olarak
basit, hizli, yogun néral blokaj saglayan spinal anestezinin, basarisizlik orani ve yan ekilerinin disuk
olmasi gibi avantajlar vardir, direkt fetal ve neonatal depresyonun bulunmamasi, spinal anestezinin
genel anesteziye gore birincil avantajidir [8]. Sezaryenlerde anestezi yontemi tercihi ile ilgili yapilan
calismalarda genellikle %60’in lzerinde rejyonel anestezinin uygulandigi gézlenmektedir [10]. Hatta
Lai ve ark. 'nin Taiwan'da son dekadda sezaryen olgularinda anestezi teknigini incedikleri 25.606
olgunun degerlendirildigi bir calismada bu oran %95 olarak saptanmistir [11]. Ulkemizde yapilan
calismalarda rejyonel anesteziye yonelim goérilmektedir, Tekin ve ark. 'nin yaptidi calismada
sezaryenler icerisinde spinal anestezi tercih edenler %44,5 olarak bulunmustur [12]. Biz de
galismamizda spinal anestezi yontemini segen hasta oranini %75,2 (n=85) olarak bulduk.

Covid 19 pandemisi doneminde de bulasi azaltmasi nedeniyle; cerrahi operasyonlar rejyonel anestezi
ile gergeklestiriime egiliminde olmustur [7]. Anestezi yontemlerinin tam olarak birbirine UstinlGgu
konusunda bir konsensus yoktur. Yontem segiminin belilenmesinde; hastanin tercihi 6nemli
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olabilmekte, ancak bazi 6zel durumlarda (acil, tok, ilag kullanimi vs) anestezi ydntemi belirleme,
anestezi uzmaninin kontroliinde olabilmektedir. Calismamizda Covid 19 pandemisi nedeniyle anestezi
tercihini belirleyenler %6,2 (n=7) olarak saptanmistir.

Xu ve ark. ’1 sezaryen dogumlardaki genel ve bolgesel anestezi tercihlerini karsilastirmiglar, galismada
katilimcilarin bizim galismamizda oldugu gibi Universite mezunu olan ve olmayanlar olarak kategorize
etmislerdir [13]. Sahintlrk ve ark. ise sezaryenle dogum yapan hastalarin anestezi tercihini etkileyen
faktorleri arastirmiglar ve Universite mezunu olan hastalarin Universite mezunu olmayanlara gére
bolgesel anestezi yontemlerini daha ¢ok tercih ettiklerini rapor etmisler [14]. Yapmis oldugumuz
calismada genel ve spinal anestezi tercih eden katilimcilar arasinda; Universite mezunu olma
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p<0.05), ancak spinal anestezi tercih edenlerin
icerisinde Universite mezunu orani ve sayisinin %75,3 (n=64) hayli yiksek oldugu saptanmigtir.

Covid 19 pandemisi déneminde, Nisan 2020'de Kanada’da gebe kadinlar ile yapilan bir ¢alismada,
gebe bireylerin sirasiyla %37 ve %57'sinin klinik olarak ylksek depresyon ve anksiyete semptomlarini
destekledigi bildiriimistir [15]. Calismamizda psikolojik olarak olumsuz etkilenen gebe orani %55,8
(n=63) olarak bulundu.

Pandemi déneminde kisittamalar ve evde gegirilen zamanin artmasi nedeniyle, daha ¢ok sosyal
medya ve internet kullanimi olmustur [16]. Calismaya katilan gebelerde Covid 19 (+) veya slUphesi
olanlar %20,4 (n=23) olarak bulundu. Calismamizda tim gebelerin ortalama internet (sosyal medya,
instagram, youtube vs) kullanim slresi ortalama 5,6 saat (1 saat-15 saat) olarak bulunmustur.

Sonug¢ olarak, Covid 19 pandemisinin gebe hastalar Uzerinde olumsuz psikolojik etki yarattigi
sonucuna varilmistir, anestezi ydntemi tercihine; korku ve anksiyetenin yiksek oranda etki ettigi
bulunmustur. Spinal anestezi tercihinde; hekim &nerisi ve agiklamasinin etkin oldugu sonucuna
variimistir. Primipar gebelerin rejyonel anesteziyi daha ¢ok tercih ettigi sonucuna variimistir.

Etik Beyani

Bu calismada, “Yiiksekdgretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tim kurallara uyuldugunu, bahsi gecen ybdnergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykiri Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gerceklestirilimedigini taahhdit
ederiz.
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ABSTRACT

introduction: Mechanical preparation is an important step of root canal therapy. Apical enlargement is
recommended for effective disinfection. The aim of this study is to compare the shaping ability of PTG, PTN,
RS and BR rotary file systems in curved canals up to the apical file size to 40

Material and Method: Before root canal instrumentation, pre-instrumented CBCT images of 60 MB canals
of mandibular molar teeth were taken and canals curvature angles were calculated. The samples were
randomly divided into four groups (n=15),and instrumented up to the apical size 40. Changes in canal
curvatures were measured after each file used in post-instrumented images. Statistical analysis was
performed with the significance level set at p=0.05.

Results: As the apical tip size increased root canals were straightened significantly. In the apical size 25;RS
and BR(25/04) were found to straighten the canal curvatures less than PTG whereas, PTG caused less
straightening than PTN and BR(25/06). In the apical size 30; RS caused less straightening whereas PTN
was the most. In the apical size 40; PTG and RS caused less straightening than PTN and BR(40/02),
BR(40/04) caused the most straightening.

Conclusions: While all of the treatments in this study straightened the root canals as the apical size
increased, and PTG and RS showed promising outcomes, the results differed depending on the taper and
tip size.

Anahtar Kelimeler: Canal straightening, Shaping abilities, ProTaper Gold
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Giris: Mekanik sekillendirme kok kanal tedavisinin dnemli bir basamagidir. Etkili dezenfeksiyon amaciyla apikal
genisletme Onerilmektedir. Bu galismanin amaci, PTG, PTN, RS ve BR doner alet sistemlerinin 40 apikal ug
boyutuna kadar olan egelerinin egimli kok kanallarindaki sekillendirme yeteneklerini incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismada, mandibular molar dise ait 60 adet MB kanalin mekanik sekillendirme islemi
oncesinde KIBT goriintist alindi ve kanal edim acilar hesaplandi. Sonra ornekler agilarina gére, randomize
olarak 4 gruba ayrildi (n=15) ve 40 apikal ug boyutuna kadar sekillendirildi. Sekillendirme sirasinda her egeden
sonra KIBT gériintiisii alindi ve kanallarin baslangig acilarina gére agisal degisimleri hesaplandi. istatistiksel
anlam diizeyi p=0.05 olarak belirlendi.

Bulgular: Apical u¢ boyutu arttikga kék kanal egimlerinde dizlesme gdzlendi.25 apikal u¢ boyutundaki aletler
karsilastirildiginda; RS ve BR(25/04) kok kanallarinda PTG'ye gére daha az oranda kok kanallarini
duzlestirirken, PTN ve BR(25/06) nin diger sistemlerden daha fazla oranda diizlesmeye neden oldugu belirlendi.
30 apikal u¢ boyutundaki aletler karsilastirildiginda; RS’nin en az, PTN’nin ise en gok diizlesmeye neden oldugu
tespit edildi. 40 apikal ug boyutundaki aletler karsilastiriidiginda; PTG ve RS, PTN ve BR'den(40/02)daha az
dizlesmeye neden olurken,BR(40/04)'nin en fazla dizlesmeye neden olan ede oldugu belirlendi.

Sonuc¢: Bu cgalismada incelenen tim sistemler, apikal boyut arttiginda daha fazla dizlesmeye neden

olmaktadir. PTG ve RS diger sistemlere gére daha umut verici sonuglar ortaya koyarken, sonuglarin taper ve
ug boyutuna gore degisiklik gosterdigi ifade edilebilir.

Keywords: Kok kanallarinda diizlesme, Mekanik sekillendirme yetenegdi, ProTaper Gold
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1. Introduction

Mechanical preparation is an important step of non-surgical root canal therapy. Root canals are being
recommended to shape in conical form (widening from apical to coronal) with enough apical
enlargement for effective elimination of infection and obtaining disinfection [1]. In the literature “enough
apical enlargement” is still a dilemma. Ensuring adequate balance between preserving root canal
anatomy and apical disinfection is still a challenge in endodontics, especially in teeth with curved canals
[2]. Enlarging the curved root canals creates risk factors for iatrogenic errors (canal straightening,
transportation, zipping etc.) [3,4]. Various instruments, especially nickel-titanium (NiTi) ones, were
described to overcome these clinical difficulties. These instruments present more flexibility and adequate
cutting capacity. NiTi instruments respect root canal anatomy and reduce the risk for canal straightening
or transportation [5]. From past today because of the phase of the alloy may found to have impact on
the physical behaviors of the instrument, different heat-treated NiTi wires were described to produce
novel rotary file systems with more flexibility and resiliency [6].

ProTaper Gold (PTG; Dentsply Tulsa Dental Specialties) is made with a novel gold-heat treated NiTi
wire [7]. The manufacturing process starts with the traditional NiTi alloy, after the machined for grinding
process the metal heat treated. Heat-treated turns the metal to gold color with more flexibility and
resiliency for cyclic fatigue [6]. The files of the system have a convex triangular cross-section same as
ProTaper Universal (PTU) with variable progressive taper and use with rotary action.

ProTaper Next (PTN; Dentsply Sirona, Ballaigues, Switzerland) is made with M-wire to improve flexibility
and cyclic fatigue resistance. These instruments include a variable progressive and regressive taper
design, unique offset mass of rotation, and rectangular cross section. According to the manufacturer
these design reduce contact points with canal walls that cause less stress on the instrument during use
[5,8].
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Revo-S (RS; Micro-Mega, Besancon Cedex, France), is made with R-phased wire and has an
asymmetric cross-section blade design to reduce the stress on the instrument and prevents canal
penetration and directs the debris through the coronal [9]. This design cause more flexibility and
adequate shaping ability.

BioRace (BR; FKG Dentaire, La Chaux-de-Fonds, Switzerland) is a rotary file system, whose instrument
was electro-chemical surface treatment for reducing the corrosion and preventing the file to be broken.
BioRace instruments has the same physical characteristics such as alternating cutting edges, non-
cutting tips and triangular cross section as well-known NiTi rotary Race instruments. The only
differences between these two system, BR has different instrument tapers, sizes, sequence and handle
codes that allows biologically desirable apical sizes [10].

The use of cone beam computed tomographic (CBCT) imaging is widely accepted for studying the
internal anatomy of the teeth. It is an accurate, non-destructive method commonly used to investigate
changes in the root canal anatomy after instrumentation [11,12]. The CBCT is more available and cost-
effective in contrast with micro-CT and also more trustable according to 2-dimension imaging
procedures [13].

Many studies show the geometrical changes occurring in the root canals after mechanical
instrumentation with various rotary file systems (different alloys, having different blade designs and
working with different kinematics, etc). However, there are limited studies on the shaping abilities of
various apical sizes’ in curved canals.

The aim of this study is to compare the shaping ability on changing in canal curvatures of PTG, PTN,
RS and BR rotary file systems in curved canals with the apical file size 25 to 40.

2. Material and Method

This study has been approved by Selcuk University, School of Dentistry, Non Clinical Research Ethical
Committee (2014/3).

The experimental pre/posttest study design was preferred. A total of 60 mesio-buccal (MB) root canals
of extracted (not related to this study) mandibular molars with fully formed apices were used. The
patients signed an informed consent form that consisting to donate their extracted teeth for usage of
researches after they were diagnosed for extraction. In the selection of the teeth, besides their
morphological appearance, the radiographic images taken from the mesiodistal and buccocolingual
directions are examined; teeth with MB-mesiolingual (ML) canals started, continued and ended
separately were included; teeth with no comparable root length, root canal calcification or
internal/external root resorption are excluded from study. Teeth were cleaned, disinfected and stored in
0.9% saline solution.

Standardized access cavities were made to the teeth using a standard diamond cylindrical bur with a
10 mm apical size using water-cooling. Canals were controlled using #10 K-files (Dentsply Maillefer,
Ballaigues, Sweden).

Before root canal instrumentation, the teeth were fixed in a silicone impression (Zetaflow, Zhermack,
Badia Polesine, Italy) in a plastic-platform with the reference point for specimens for providing constant
procedure of CBCT location (Figure 1,2). Pre-instrumented, CBCT (NewTom/NT5G; Nevtom 5G®, OQR,
Verona, ltaly) images were taken whereby the constant exposure parameters of 110kv tube potential
and 0.02 mAs tube current and 12x15 cm field of view were preferred. Axial slice thickness was 0.15mm
with a 0.15 mm pixel size. CBCT images were analyzed and reconstructed with Mimics 15.01 software
(Materalise HQ, Levven, Belgium) (Figure 3).

MB canals curvature angles were calculated according to Estrela et al (2008)(Figure 4) [14]. The MB
canals with the curvature of 20° to 45° (mean 29,63°) were selected for the study.

For the selection of samples, the samples were randomly divided into four groups and placed into plastic
molds. Randomization were occurred when the samples were placement as you see in the Figure 1. In
all sample groups there were 20 teeth (as a precaution for any complication). After the access cavities
were performed and the initial CBCT images were taken, the first measurements of angles were
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determined. And all 20 teeth were evaluated. After this process, 15 of appropriate samples (similar
angular measurement values) were selected for the study and also, the canal curvatures were analyzed
according to groups to check whether it makes a statistical difference. After it was shown that there was
not a significantly differences among groups according to initial canal curvatures, the shaping
procedures were continued. So it can be claimed that the groups were distributed according to their
angles (n=15). Working length was determined by inserting #10K file to the root canal terminus and
subtracting 1 mm from this measurement. With a #15 K file (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Sweden), a
glide path was made. Root canal instrumentation was completed according to the manufacturer
recommendation’s in four group (PTG,PN,RS,BR) up to the apical size 40 with flushing using 2 ml 2.5%
sodium hypochlorite solution after each instrument change. The apical size and apical taper of the files
of each system is shown in Tablel. Each instrument of all systems was used in only 3 canals.
Instrumentation was completed by an expert with a low-torque motor (X smart plus; Denstply Maillefer
Chemin du Verger, Ballaigues, Switzerland). In each group according to the rotary systems, the
instruments have been used in the appropriate order with the manufacturers' recommendation for
especially curved root canals. Accordingly, Sx,S1,S2,F1,F2,F3,F4 in Group 1; X1,X2,X3,X4 in Group 2;
Sc1,Sc2,SU,As30,As35,As40 in Group 3 and BRO,BR1,BR2,BR3,BR4c,BR5¢,BR5 were used in Group
4 respectively. And after apical size of 25, CBCT images were taken after each file used, up to apical
size 40. By this way, post instrumented images has been achieved at the apical size of 25, 30, 35 ( if
files were existed) and 40 as each of this apical sizes would be a final tip. While the taper was variable
according to groups, the root canals were shaped up to apical size 40 in all four rotary systems.

The changing in root canal curvatures were determined by CBCT imaging was used in all groups using
the same position and parameters for comparing pre and post images. Curvature angles was
determined according to Estrela et al (2008) as mentioned before [14]. Changing in root canal curvatures
were calculated as the formula; Initial measurement(pre-instrumented) — Post instrumented
measurement( after the files from 25 to 40 was used). The positive values presenting the straightening
the root canals.

Statistical analysis was performed using the IBM Statistics SPSS 20.01 program. The Kolmogorov-
Smirnov test was used for normality distributions of the values. The data was analyzed according to
intra and inter group for changes in canal curvatures. One-way Anova and post hoc Duncan tests were
used for evaluating changes based on the rotary systems and the file sizes. Because of there is only
two rotary systems in group 3 and 4 (BR and RS) in the apical size 35, an independent t test were used.
The significance level was set at p=0.05.

Table 1: The tapers and apical sizes of the finishing files used in root canal

Systems Finishing File name Apical Apical
size Taper
Group 1, ProTaper Next[15] X2 25 6
X3 30 7
X4 40 6
Group 2, ProTaper Gold[16] F2 25 8
F3 30 9
F4 40 6
Group 3, Revo-S[17] SuU 25 6
As30 30 6
As35 35 6
As40 40 6
Group 4, BioRace[18] BR2 25 4
BR3 25 6
BR4c 35 2
BR5c 40 2
BR5 40 4
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Figure 1: Fixing the teeth in the plastic mold with silicone impression material.

Wete  vegt | @O bwe

04
OWo n
Wiupn
IR RF AT
3 ¢3e1 B¢

L IR Z R R T ] i3

Figure 3: 3D modeling of mesiobuccal root from CBCT images before shaping.
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Figure 4: Calculation of the root canal curvatures.
3. Results

In this study no fracture occurred and none of the working length was lost.

The initial root canal curvatures according to the groups is shown in Table 2 and no significant difference
was found based on the groups.

Table 2: Initial root canal curvatures according to groups

Root Canal Curvatures (°)

Systems Mean ° £SD °( Min- Max)"
Group 1 PTN 30,3+6,5(21-45)
Group 2 PTG 29,8+5,7(21-42)
Group 3RS 30,6+6,1(20-43)
Group 4 BR 29,6+5,8(22-44)

P value 0.104

*One-Way ANOVA p value

In intra-group evaluations; the file’s of each system were compared with each others. Canal
straightening were occurred in all systems with the apical size increased.So, It has been determined
that each file causes canal straightening at a higher rate than the previous file. There have been two
files for the apical size 25 (BR2 and BR3) and 40 (BR5c and BR5) in the group 4, it was shown that
more tapered files caused more straightening in this systems (Table 3).
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Table 3. Intra-group comparisons of the canal straightening according to the rotary file systems

Straightening (°) of root canal curvatures according to different systems

Ne)F:troTaper ProTaper Gold Revo-S BioRace
Systems Mean+SD |Systems MeantSD |System MeanzSD |Systems MeanzSD
(Min- Max) (Min- Max) |s (Min- Max) (Min- Max)
PTN X2 2.83+£1.15% |PTGF2 2.18+0.52* |RSSU  1.29+0.27* |BR2 1.51+0.35
(1.10-4.60) (1.09-3.08) (1.02-1.95) (1.09-2.13)
PTN X3 3.96+£1.198 |PTGF3  3.29+0.50® |RSAs30 2.21+0.54% |BR3 2.73+0.438
(2.24-5.94) (2.43-4.20) (1.44-3.15) (2.09-3.62)
PTN X4 5.09+1.00° |PTGF4  4.26+0.57° |RSAs35 3.34+0.67¢ |BR4 3.83+0.70¢
(3.68-6.55) (3.17-5.07) (1.00-4.87) (1.17-4.72)
RSAs40 4.45+0.82° | BR5c 5.20+0.48P
(3.37-5.82) (4.18-5.85)
BR5 6.13+0.49F
(5.40-6.93)

In inter-group evaluations; results according to the various systems in the same apical sizes were
compared with each others. In comparing the files in the apical size 25; RS and BR with BR3 were found
to straightened the canal curvatures less than PTG whereas, PTG caused less straightening than PTN
and BR with BR2 (p=.00) (Table 3). There has been only three systems with the files in the apical size
30. RS caused less straightening whereas PTN was found to be most (p=.00) (Table 4). Only RS and
BR has the files in the apical size 35 and there was no statistical difference in root canal curvatures
change (p=.887). In comparing the files in the apical size 40. RS and PTG caused less straightening
than PTN and BR with BR5c (40/02), however, BR with BR5 caused the most straightening (p=.00)

(Table 4).

Table 4. Statistical Analysis of Straightening of Canal curvatures (0) at the different apical sizes (#25, #30, #35,
#40) via the different systems

Straightening (o) at Different Apical Sizes

425 #30 435 #40
Svstems Mean=SD Svstems Mean+SD Svstem Mean+SD Svstems Mean+SD
y (Min- Max) | =Y (Min- Max) | =Y (Min- Max) | Y (Min- Max)
2.83t1.15° 3.96:1.19" | RS As35 3.34%0.67 5.09+1.00°
PINX2 1 10:460)| PTNX3 (2245504 (1.00-4.87)| PTNX4 (3687655
2.18+0.52 3.29+0.50° 3.83+0.70 4.26+0.57¢
PTGF2  (109:308)| PTCF3 (243420 BR4 (117:472)| PTCF4 (317507
1.20+0.27¢ 2.21+0.54¢ 4.45+0.82¢
RSSU (1 02-1.95) | RSAS0 (4 44.315) RSASA0 (337589
1,510 35¢ 5.20+0.48°
BRZ  (1.00-2.13) BRSC 4.18-5.85)
2.73+0.438 6.13+0.49%
BR3  (500-3.62) BRS (5 40.6.03)
<0.001* <0.001* 0.087* <0.001*

*One-Way ANOVA p value
**Independent Sample t test
***pper letters shows post hoc Duncan test
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4. Discussion and Conclusion

The aim of this study is to compare the shaping ability on changing in canal curvatures of PTG, PTN,
RS and BR rotary file systems in curved canals with the apical file size up to 40. The current study
showed that root canal curvatures is straightened with the apical enlargement. And also it was shown
that more tapered files caused more canal straightening in BR systems.

Deciding the enough apical enlargement is still a major topic of discussions [19]. Minimally invasive
procedure concepts suggest to preserve the original shapes of root canals and remain as much hard
tissue as possible. In addition, enlarging the curved root canals is increased the risk factors for
iatrogenic errors like canal straightening, transportation, zipping, perforation etc. On the other hand
especially in devital teeth, in order to eliminate microorganisms or microbial products, moreover
enlargement is recommended [19]Error! Bookmark not defined.. Although usually the studies
evaluated the shaping abilities of the different rotary systems in the apical size up to 30 [20,21], there
are some samples of which root canals were shaped up to 40 [22]. Because of the 98.2% of the microbial
products/microorganism was shown to eliminated with shaping root canals up to apical size to 40 and
even in curved canals, the devital teeth were recommended to shape up to apical size of 40 [23].
Thereby, it was preferred to shape the root canals up to apical size 40 to show a wide spectrum for
clinicians in this study.

The diversity and deviations of root canal morphology should effect the effectiveness of the shaping
process and consequently the success of the root canal treatment. As an important risk factor, it is
recommended to determine the root canal curvatures before the treatment [24]. With this context,
various of measuring methods were described. The first mentioned and the most common way is using
Schneider’'s method. This method was defined to measure the canal curvatures on 2-dimensional(2D)
images like radiographs or photos. Root canal anatomy is more complex to evaluate with 2D and in
addition to this superposition’s of the images caused misunderstanding [25]. Although the Schneider’'s
method can still use for simulated canals that the only variable is canal curvature, it is essential to use
3D imaging methods that provide an understanding of complex anatomy. CT, CBCT and micro-Ct are
the preferred methods for describing anatomical structures 3D in endodontics treatments [26]. CT has
poor spatial resolution and inadequate slice thickness [25]. Micro-CT has high resolution images and is
an effective method for evaluating the more detail variables like internal structures of root canal anatomy,
pre/post instrumented changing, amount of untouchable areas and etc [6,7,25,27]. Because of the only
variable is changing in canal curvatures in this study, CBCT imaging were preferred as an cost-effective
way [28]. CBCT is also a proven method for providing a certain and reproducible 3D images [11]. Estrela
et al. (2008) described an easy and reproducible method for measuring canal curvatures via CBCT [14].
The curvature of root canals ranged between 20° to 45° (mean 29,63°) to ensure moderate or extreme
curvatures according to American Association of Endodontics [24] similarly with the studies published
before [6,21].

Simulated canals or resin blocks are recommended to use the instruments before clinical usage. The
studies also have beneficial effect for guessing the instrumental behaviors [29]. If there is a need of
standardization before instrumentation this way is again preferable. Simulated canals differ in micro
hardness compared to root dentine, and the effects of heat generation during instrumentation is
guestionable [26]. The real anatomy is never like a fabricated simulate canal so for simulation of clinical
conditions in the methodology of the current study extracted teeth were used and the analyses was
concluded with median values of pre/post instrumentation.

The tendency of the files to return the initial straight position causes root canals straightening so, novel
instruments with advanced NiTi alloy (more flexible, shape-memory etc.) were developed to prevent this
phenomena [8]. In present study, four different rotary file systems with different NiTi alloys and the apical
size of these systems from 25 to 40 were evaluated according to the changing in canal curvatures.

Even the instruments were made of NiTi alloy or stainless steel apical enlargement resulted more
straightening [26,30]. Similarly, the root canal straightening amount was significantly increased when
comparing to the initial form in the present study. In addition, although there were some confounding
factors like blade design, alloy differences etc. in experiement groups, we had a chance to evaluate the
effect of taper in the group of BR files in the apical sizes of 25 and 40. By this evaluation, the current
study showed that more tapered instruments caused more straightening. With the apical instrumentation
size of #25 and #40, BR files with lower tapers respected the canal curvatures better than more tapered
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BR files. Although this results were similar with some studies published before [29], there was also other
studies in contrast of our findings [20,27,30].

In accordance with the literature, PTG and RS shows better shaping ability than PTN and BR in the
experiments that all system can be evaluated. In accordance with this, as PTU was caused more
straigtening than PTU [31], and PTU caused similar straightening with PTN in curved canals with the
apical instrumentation diameter of #25 in a previous study [31]. As reported before, PTG’s heat treated
NiTi alloy (CM-wire like), should allow the file to be more flexible than PTU and PTN [32] thus it respects
canal curvatures better. M-Wire is also a novel heat treated NiTi alloy, that allows instrument to be more
flexible [9,22]. Although PTN was made of M-wire, it was found that RS, with R-phased NiTi alloy, was
more flexible than PTN with the differences in blade-design [33] and the CM-wire like NiTi alloy of PTG
was found more flexible than M-Wire. RS caused the lowest straightening in root canals in all apical
sizes as the previous studies, the results should be related to the its asymmetric cross-sectional
geometry of the instruments that was intended to facilitate canal penetration by a snake-like movement
and leading to uniform removal of dentin as claimed by the manufacturer [34].

Although in the other apical sizes (25,30,40) RS was shown to respect the root canal curvatures better
than BR, in the apical diameter of #35, BR and RS have similar effects. This can be explained by the
differences in tapers cause, there was an extreme difference in tapers like 0.02 to 0.06 between two
experiment group, so it can be stated that in the same apical size less tapered files can be preferable
even they were made of more conventional alloy. In accordance with the literature PTN and BR were
found to have similar effects on root canal shaping when BR’s taper was 0.04 and BR caused the most
straightening in canal curvatures with the more tapered files [35]. The differences in tapers may be
changed the results.

The limitation of this study is to evaluate the shaping abilities of the instruments in in vitro conditions.
The results were limited with the teeth undertaken in this study. And another important limitation point
is to evaluate the instruments with very different properties like blade design, tapers, alloys etc. This
could cause lots of variables that should affect the results however, for simulating the clinical conditions
this confounding factors should be accepted prior to study. So in this study, many assumptions
supported with the literature were required to accept to interpret the results. Further researches is
necessary to investigate the differences with the constant variables.

Conclusion

As conclusion, (i)changing in root canal curvature was occurred in all systems when the apical size
increased. Within the limitation of this in vitro study, (ii)clinicians should be aware of more tapered files
can cause more straigtening. And while the apical tip size various to clinical conditions PTG or RS can
be preferable than PTN or BR in the apical size 40. Further research may be achieved to evaluate
different variables such blade design, taper or alloy etc. effects on root canal straightening of different
systems or clinical importance of the amount of straightening.
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OZET

Amag: Oleanolik asitten turetilen sentetik triterpenoidlerin, giclu antiproliferatif ve antitimoérojenik aktiviteye sahip
olduklari bilinmektedir. Bu galismada, bir triterpenoid olan CDDO-Me'nin insan meme kanseri hilicre hatlar
Uzerindeki sitotoksik etkilerini, meme kanserinin rutin tedavisinde kullanilan Tamoxifen ve Docetaxel ile
karsilagtirarak arastirmaktir.

Materyal Metod: CDDO-Me, Docetaxel veTamoxifen’in sitotoksik etkilerini incelemek icin meme kanseri hiicreleri
olarak MCF-7 ve MDA MB-231 hiicre hatlari tercih edildi. Her bir ilacin gesitli dozlari hiicrelere uygulanarak
sitotoksik etkileri xCELLigence cihaz ile belirlendi ve ilaglarin ICso degerleri belirlendi. ICso dozlariyla muamele
edilen hucrelerden hiicre bloklari hazirlanarak, histolojik ve immunohistokimyasal boyama ile proliferasyon
indeksi Ki-67 ve Cyclin D1, antiapoptotik Bcl-2 ve proapoptotik Bax protein ekspresyonlari skorlandi.

Bulgular: CDDO-Me, Docetaxel veTamoxifen her iki hiicre hattinda hiicre canlihigini istatistiksel olarak énemli bir
sekilde inhibe etti. CDDO-Me'nin Tamoxifen ve Docetaxel ile etkileri molekiler diizeyde karsilastirildiginda, her iki
hiicre hattinda da apopitoz yolag agisindan CDDO-Me’'nin, Tamoxifen ve Docetaxel’e gore istatistiksel olarak
daha etkili oldugu (p<0.001) sonucuna varildi. Hiicre déngisu agisindan ise MCF-7 hiicrelerinde CDDO-Me'nin
Tamoxifen ile istatistiksel olarak benzer etkiler gosterdigi ve Docetaxel’in bu hiicre hattinda istatistiksel olarak
daha etkin oldugu (p<0.001) ve MDA MB-231 hiicrelerinde ise CDDO-Me'nin Docetaxel ile istatistiksel olarak
benzer etkiler gosterdigi ve Tamoxifenin bu hucre hattinda istatistiksel olarak daha etkin oldugu go6zlemlendi
(p<0.001).

Sonug: CDDO-Me'nin antiproliferatif ve apopitoz indikleyici etkileri, rutin meme kanseri tedavisinde kullanilan
Tamoxifen ve Docetaxel'in etkilerine gore her iki meme kanseri tipinde farkhlik gosterse de, CDDO-Me, meme

kanseri tedavisinde alternatif bir kemoterapdtik ajan olabilir. Ayrica bu ¢alismanin sonuglari gelecekte yapilacak in
vivo ¢alismalara yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Apopitoz, CDDO-Me, Docetaxel, meme kanseri, Tamoxifen
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ABSTRACT

Objectives: Synthetic triterpenoids derived from oleanolic acid are known to have strong antiproliferative and
antitumorigenic activity. The aim of this study is to investigate the the cytotoxic effects of CDDO-Me, a
triterpenoid, on human breast cancer cell lines by comparing it with Tamoxifen and Docetaxel, which are used
in the routine treatment of breast cancer.

Material- Method: MCF-7 and MDA MB-231 were preferred as breast cancer cells to study the cytotoxic
impressions of CDDO-Me, Docetaxel and Tamoxife. By applying various doses of each drug to both cells, its
cytotoxic effects were determined by xCELLigence. Cell blocks were equipped and scoring the expressions of
Ki-67 and Cyclin-D1 (proliferation index), antiapoptotic Bcl-2, proapoptotic Bax by histological and
immunohistochemical staining in the blocks.

Results: CDDO-Me, Docetaxel and Tamoxifen inhibited the cell viability of both cells. When the effects of
CDDO-Me with Tamoxifen and Docetaxel were compared at the molecular level, it was concluded that
CDDO-Me was statistically more effective than Tamoxifen and Docetaxel in terms of apoptosis pathway in
both cell lines (p<0.001). In terms of cell cycle, CDDO-Me showed statistically similar effects with Tamoxifen
in MCF-7 cells and Docetaxel was statistically more effective in this cell line (p<0.001) and CDDO-Me showed
statistically similar effects with Docetaxel in MDA MB-231 cells and Tamoxifen was statistically more effective
in this cell line (p<0.001).

Conclusion: Although the antiproliferative and apoptosis-inducing effects of CDDO-Me differ in both types of
breast cancer according to the effects of Tamoxifen and Docetaxel used in routine breast cancer treatment,
CDDO-Me may be an alternative chemotherapeutic agent in the treatment of breast cancer and results of this
study may guide in vivo studies in future.

Keywords: Apoptosis, breast cancer, CDDO-Me, Docetaxel, Tamoxifen
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1. Giris

Meme kanseri, kadinlarda kanserden 6limlerin en alisiimis nedeni olmakla beraber, 6zellikle BRCA
genlerindeki mutasyon sebebiyle "G¢li negatif’ meme kanserlerinin tedavisinin genellikle basarisiz
olmasindan dolayr meme kanseri insidansindaki artisin dniine gegilememektedir [1,2]. Bununla birlikte
Ostrojen reseptort pozitif (ER +) meme kanseri, tedaviye daha duyarli olmasi nedeniyle, 6strojen
reseptoril negatif (ER -) meme kanserine kiyasla daha az gorilme sikhigina sahiptir [3,4]. ER (+)
meme kanserinin tedavisi icin Tamoxifen, Raloxifene, Doxorubicin ve Docetaxel gibi bir¢ok ilag
gelistiriimis [5] olmasina ragmen, ER (-) meme kanserinde hem yan etkilerinden hem de tedaviye
olumsuz yanitlardan dolayi bu tir ilaglarin sinirli kullanimi, meme kanserinin prognozunda sorunlara
neden olmustur [6]. Bu nedenle istenmeyen yan etkilerden arindiriimis ve tedavide etkileyici yeni
ajanlarin gelistiriimesi icin yeni yaklagimlar 6nem kazanmistir.

Triterpenoidler, sifali bitkiler basta olmak Uzere biberiye ile kekikte ve elma gibi bazi meyvelerde
bulunan dogal bilesiklerdir [7,8]. Bu bilesiklerin biyolojik dnemi tam olarak aydinlatilamasa da, 6zellikle
Asya tibbinda da kullanilan oleanolik asit, antioksidan ve antiproliferatif 6zelliklere sahip dogal bir
triterpenoiddir [7-10]. Oleanolik asit tirevi CDDO ve onun C28 modifiye analoglari olan metil esterleri
(CDDO-Me; NSC713200, Bardoxolone Methyl, 2-siyano-3,12-diokso-oleana-1,9(11)-dien-28-oik asit
metil ester), preklinik ve klinik ¢galismalarda timor hiicrelerinde antiproliferatif etkileri ve apopitozu
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indikleme yetenekleri ile 6n plana cikmistir [7-14]. CDDO-Me'nin antioksidan ve antiproliferatif
yeteneginin, Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1/niikleer faktor eritroid 2-iliskili faktér 2 yolunun
efektif bir sekilde yeniden etkinlestiriimesinden kaynaklandidi dusuniimektedir [14-16]. Yapilan
galismalarda CDDO-Me'nin nanomolar konsantrasyonlarinin, inflamasyonu ve oksidatif stresi
baskilayarak iyilestirici etkiler gosterdigi gosterilmistir [11, 15, 17, 18]. Antikanser etki mekanizmasi
tam olarak net olmasa da calismalardan elde edilen veriler, CDDO-Me’'nin MAPK yolunu (Erk1/2)
kullanarak hicre proliferasyonu inhibisyonunu gergeklestirebildidini agiklamaktadir [19-21].

Kanser gibi giderek yayginlasan ve tedavi sansi erken teshise bagli olan hastalik tlrlerinde tedavi igin,
yan etkileri en aza indirecek yeni etkin bir ila¢ veya kemopreventiflerin bulunmasi gerekmektedir. Bu
¢alismada inceledigimiz CDDO-Me'nin daha énceki yapilan galismalarda in vitro olarak meme kanseri
hiicre proliferasyonunu inhibe etmede etkin oldugu goésterilmistir, [9, 13, 21-26].

Ball ve ark. meme dokusundaki hiicreleri CDDO-Me (10-1000 nM) ile muamele etmis ve sonu¢ olarak
CDDO-Me'nin  hicre canlihdini inhibe ettigini, tuimdr iliskili makrofajlarin  immudnosupresif
aktivasyonunu azalttigini ve immun uyaricilarin (TNF-a, IFN-y ve IL-6) hem mRNA hem de protein
ekspresyonunu artirdigi ve ayni sekilde timor uyaricilarin (IL-10 ve VEGF) ekspresyonlarini da
azalttigini gézlemiglerdir [9]. Lapillone ve ark. farkli meme kanseri hicre hatlarina CDDO-Me (50-
1000 nM) uygulamasinin ardindan, CDDO-Me’nin hicrelerin biylimeyi inhibe ettigini, apopitozu ve
hicre dongusu tutuklamasini indikledigini gostermiglerdir [13]. CDDO-Me’nin etkinligini hem in vivo
hem de in vitro olarak gosteren Tran ve ark., CDDO-Me’nin (50 mg/kg diyet; 100-600 nM) ER (-) tUmor
hiicrelerinde matris metalloproteinaz-9 salgilanmasi ile siklin D1 ekspresyonunu inhibe ederek ve
epidermal blyume faktorl reseptorl ile STAT3'Un fosforilasyonunu azaltarak bu hicrelerin
proliferasyonunu azaltti§i sonucuna varmiglardir [21]. Yine CDDO-Me’nin (100-300 nM) etkinligini
hem in vivo hem de in vitro olarak galisan Liby ve ark. ¢alismasinda, CDDO-Me’nin in vivo kisimda
timoér hacminin yaklasik % 85'inde azalmaya neden oldugunu, bunun yani sira in vitro kisimda
Ozellikle ER (-) hicre proliferasyonunu azalttigi yoninde sonuglar almislardir [22]. Hyer ve ark.’nin in
vivo ve in vitro olarak tasarladigi ¢calismalarinda CDDO-Me’nin (250-1000 nM) yine timor buyldmesini
ve hicre proliferasyonunu inhibe ettigini ve apopitozu tetikledigi sonucuna varmiglardir [23]. Ling ve
ark. CDDO-Me’nin (500 nM) etkinligini 6zellikle meme kanserinde asiri eksprese edilen STAT-3
protein inaktivasyonu yoluyla metastatik meme kanseri timér blytumesini inhibe ettigini bulmuslardir
[24]. Kim ve ark.’nin g¢alismasinda CDDO-Me (100-300 nM) maruziyeti sonucu BRCA1-mutasyonlu
meme kanseri hiicrelerinde, hiicre dongusiindeki G2/M fazinin inhibisyonuyla apopitozu indukledigi
yoéninde sonuca variimistir [25]. Jeong ve ark. ise CDDO-Me’nin (500-2000 nM) cesitli meme kanseri
hicrelerine uygulamasi sonucu meme kanseri hicrelerinde ER kaynakli vakuolasyona ve hicre
6limlne katki saglayan intraselliler Ca?* diizeylerinde artisa neden oldugunun yani sira c-FLIPL
asagl regllasyonu yoluyla kaspaz aktivasyonunuyla hicrelerde apopitozu tetikledigi sonucuna
varmiglardir [26].

Tim bu calismalar, CDDO-Me’'nin 6zellikle meme kanserinin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili
olabilecegi yonunde ciktilar vermektedir. Ancak CDDO-Me'nin molekiler etkileri, meme kanseri
tedavisinde rutin olarak kullanilan Tamoxifen ve Docetaxel’in molekdler etkileri ile karsilastirimamistir.
Dolayisiyla bu ¢alismanin amaci, CDDO-Me’nin hormon sensitif ve hormon non-sensitif meme kanseri
hicre hatlar Gzerindeki sitolojik, morfolojik ve sitotoksik etkilerini, Tamoxifen ve Docetaxel ile
kiyaslamaktir.

2. Materyal ve Metot
Hiicre Kiiltiiri Caligmalari

Meme kanseri hicreleri olarak MCF-7 (ER+, PR+, HER+) ve MDA MB-231 (ER-, PR-, HER-) hiicre
hatlari bu galismada kullaniimak Gzere, American Type Culture Collection'dan (ATCC, Manassas, VA,
ABD) satin alinmistir. Analizlere baglamadan 6nce, her iki hiicre hatti da %10 Fetal Bovine Serum ve
%21 penisilin/streptomisin L-glutamin iceren Dulbecco’'s Modified Eagle Medium’da c¢ogaltiimistir.
Hucrelerin blyimesi ve ¢ogalmasi igin %5 CO: iceren, 37°C sicaklikta olan nemli bir inkibator
kullanilmigtir. Hicreler yaklasik %80-85 oraninda blyudikten sonra tripsinize edilip, pasajlanarak
analizlere kadar -80 °C’de stoklanmistir.
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Hiicre Canliligi ve Sitotoksisite

Antiproliferatif ve sitotoksik etkilerini gdzlemlemek icin her iki hiicre hattinda CDDO-Me ve Docetaxel
nanomolar (nM), Tamoxifen ise mikromolar (uM) dizeylerde hazirlanip kullaniimigtir. Bunun igin,
hlcreler her bir kuyucuk basina 1x10° olacak sekilde 16 kuyucuklu e-plakalarda kuiltire edilmis ve 24
saat boyunca hicreler inkiibe edilmistir. 24 saat sonra hicrelere ¢esitli dozlarda CDDO-Me (1-100
nM), Tamoxifen (1-100 uM) ve Docetaxel (1-100 nM) uygulanmis ve uygulanan tim ilaglarin hicre
canhligr analizi ile ICso hesaplamalari xCELLigence sistemi (Roche Diagnostics GmbH, Penzbeerg,
Almanya) ile belilenmistir. Tim sistemde normalizasyon yapabilmek adina ICso dederleri her ilag ve
her hlicre igin yaklasik 48. saatlerde hesaplanmistir.

Hiicre Bloklarinin Hazirlanmasi: Sitolojik ve immiinohistokimyasal Analizler

Her iki hicre hatti da daha 6nce ilaglarin sitotoksisite analizlerinde belirlenen 1Cso dozlariyla 48 saat
muamele edilmis ve hicre bloklari bu hicrelerden hazirlanmigtir.  Hucreler, tripsinizasyon olmadan
steril bir kaziyici ile kaldirllarak, %90 etil alkol ve %10 nétral tamponlanmis formalin ile sabitlenmistir.
Bu islemden sonra hucreler steril eppendorflara aktarilarak 2000 x r.p.m.'de santrifijlenmis ve tlplerin
dibine ¢oken pellet, sitoblok kiti (Shandon Cytoblock Cell Block Preparation System, Thermo Fisher
Scientific Inc., Cheshire, UK) ile kasetlere bloklanmistir. Kasetler, oda sicakliginda %10'luk nétral
formalin icinde bekletilerek sabitlenmis ve ardindan hicre bloklari parafine gémulmustur.

Histolojik ve immiinohistokimyasal Boyama Prosediirleri

Hucre bloklari bir mikrotom (Leica RM2245, Leica Microsystems Inc., Bannockburn, IL, ABD)
yardimiyla (4 pm kalinliginda) hazirlanarak, Hematoxylin-Eosin (H&E) ile boyanmigtir. Boyanan
kesitler daha sonra mikroskopla (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) incelenmis ve
immunohistokimyasal analizler icin Ki-67 (rabbit monoclonal primary antibody, clone 30-9, Roche),
Bcl-2 (rabbit monoclonal primary antibody, clone SP66, Roche), Cyclin-D1 (rabbit monoclonal primary
antibody, clone SP4-R, Roche) ve Bax (rabbit polyclonal primary antibody, Dako) immin boyamalari
yapilmistir. Herhangi bir ilagla tedavi edilmeyen hicreler kontrol olarak kullaniimistir. H&E ile boyanan
kesitler mikroskopta incelenmis ve rastgele secilen 10 alandan H&E ile boyanmis hicreler sayilarak
ortalamalari alinmistir. Ki-67, Bcl-2, Bax ve Cyclin-D1 boyamalari 1sik mikroskobunda (Olympus BX51)
degerlendiriimis ve yine rastgele secilen alanlardan 100 hicrede pozitif boyanan hiicreler sayilarak
pozitif boyanan hiicrelerin ylzdeleri hesaplanmistir.

istatistiksel Analizler

istatistiksel ~analizler GraphPad Prism [27] programi ile yapilmistir. Histopatolojik ve
immunohistokimyasal skorlama degerlerinin karsilastiriimasi Ki-kare testi ile yapiimistir. 0.05’den
kiiclk olan P degerleri, anlamli olarak kabul edilmistir. Tim deneyler istatistik agisindan degerlendirme
ve standartlastirma igin g kere tekrar edilmistir.

3. Bulgular

Meme Kanseri Hiicre Hatlan Uzerinde Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me'nin Antiproliferatif
Etkileri

Cesitli dozlarda uygulanan CDDO-Me, Tamoxifen ve Docetaxel'in her iki hiicre hattinin proliferasyonu
Uzerindeki doza ve zamana bagh etkileri, gergek zamanli bir hiicre elektronik tespit sistemi ile analiz
edilmistir. Sekil 1'de gorildigu gibi CDDO-Me, Tamoxifen ve Docetaxel'in, MCF-7 (p<0,001) ve MDA
MB-231 (p<0,001) hiicre proliferasyonuna olan etkileri kontrol ile karsilastiriidiginda doz ve zaman
bagimli olarak anlamli bulunmus ve her iki hiicredeki uygulanan tiim ilaglarin 1Cso degerleri Tablo 1'de
gosterildigi gibi hesaplanmistir.

302



A O | CDDO-Me 10 nM t CDDO-Me 5¢ o i
: : = i =~ _CDDO-Me 100 nM !
e — - — PRIE= I v \'».".. P bsiossdiiaing 5 LT
sk _\~/\ 2 i CDDO-Me 200 nM
z 3 = —~— 5
S X . < 7 i S i i
: CDDO-Me 50 nM 0 N -
i b ; cDDO-Me 50 nvt | 4. E
DMJ(EM : i i H os DM‘:EM | i i
o5 d ; : [ 100 200 . ] I o o
[\ MCF-7 180 320 _ﬁmﬂ(;: o &40 800 ) ni\‘lll AR5 Tlmio(lt: i QO 500 80 T
o [0 T S R s [ T
sE g ; Tamoxifen 12.5 uM “ i
4@ i H - H
a8 ; i "k KONTROL
7 i KONTROL ) SR -
328 o ik 2. E > -
e 0T i 7 = i i
i % b Tamoxifen 100 ulvi
10 0 | 5 k
0s '
o0 1 . T T T T 1 |
P i i i i i 00 80 180 20 320 w00 480
00 80 180 210 320 400 480 MDA MB-231

MCF-7 Time (in Hour) Time (in Hour)
; T T =

Docetaxel 50 nM,

"\fu_\\Docetaer 12.5 nM

i KC
H 15 3 s A
3 3 E i - ——
H j i —
3 o0s os |- + H Jarmannces -
; > - / H Docetaxel 25 niM
Docetaxel 25 nM 2 i
o8 i H H ik h - DMEM i i :
‘00 120 10 380 : 200 720 e 80 240 1320 00 560:
MCF-7 Time (in Hour) MDA MB-231 150 Time (in Hou) U

Sekil 1. CDDO-Me, Tamoxifen ve Docetaxel’'in MCF-7 ve MDA MB-231 hucrelerine farkli konsantrasyonlarindaki
uygulamalarinin doz ve zaman bagimli etkileri xCELLigence sistemi ile analiz edilmistir. ilk ilag uygulamalar
hiicre ekimlerinden sonra yaklasik 24. saatlerde yapilmis olup, ilaglarin 1Csg dozlari uygulamalardan sonraki 48.
saatlerde hesaplanmistir. Kontrol olarak belirtilen gruptaki hiicreler higbir ilagla muamele edilmemis olup, bu sire
boyunca hiicrelere sadece besiyeri yani DMEM uygulamasi yapilmistir. (A) CDDO-Me’nin MCF-7 ve MDA MB-
231 hucre proliferasyonuna etkisi (p<0,001). (B) Tamoxifen’in MCF-7 ve MDA MB-231 hiicre proliferasyonuna
etkisi (p<0,001). (C) Docetaxel'in MCF-7 ve MDA MB-231 hicre proliferasyonuna etkisi (p<0,001). Proliferasyon
deneyleri her bir hiicre ve ilag icin istatistik analizler acisindan ¢ kere tekrar edilmigtir. Veriler Ort+SS olarak
gOsterilmis olup, 0.05'den kuguk olan P degerleri, anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 1. CDDO-Me, Docetaxel ve Tamoxifen'in MCF-7 ve MDA MB-231 hiicreleri i¢in hesaplanan ICso degerleri

MCEF-7 MDA MB-231
CDDO-Me (ICso0)( NM) 82 27
Tamoxifen (ICso)( UM) 40 50
Docetaxel (ICs0)( nM) 43 32

ICso. huicrelerin %50'sini inhibe eden inhibitor (ilag) konsantrasyonu, nM: nanomolar, uM: mikromolar.
Histokimyasal ve immiinhistokimyasal skorlama degerleri

CDDO-Me, Docetaxel ve Tamoxifen ile muamele edilen ve edilmeyen hiicrelerin histopatolojik ve
immunhistokimyasal skorlari Tablo 2'de verilmistir. H&E, Bcl-2, Bax, Bax/Bcl-2 Ki-67 ve Cyclin-D1
skorlama degerlerinden elde edilen sonuglara gore istatistiksel olarak ilagla muamele edilmemis
hiicreler ile CDDO-Me, Docetaxel ve Tamoxifen ile muamele edilmis hiicreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhliklar gézlenmistir (p<0.001). Buna goére H&E Ki-67 ve Cyclin D1 ile boyanmig
hiicre sayilarinda MCF-7 i¢gin kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ilaglarla muamele edilmis olanlarda
(CDDO-Me, Docetaxel, Tamoxifen) sirasiyla, 3.4, 2.2, ve 4.8 kat azalma; 4.2, 1.68, ve 3.65 kat
azalma; 2.3, 1.5 ve 3.8 kat azalma vardir. Ayni sekilde H&E, Ki-67 ve Cyclin D1 ile boyanmis MDA
MB-231 hiicrelerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ilaglarla muamele edilmis olanlarda (CDDO-
Me, Docetaxel, Tamoxifen) sirasiyla, 6.5, 3.5 ve 2 kat azalma; 5.5, 5 ve 2 kat azalma; 4.5, 3 ve 1.6
kat azalma vardir. Ayrica sadece CDDO-Me, Docetaxel ve Tamoxifen ile muamele edilmis hicreler
histopatolojik ve immunohistokimyasal skorlama degerleri agisindan karsilastiriimis olup (Tablo 2),
H&E (Sekil 2), Ki-67 (Sekil 3), Bcl-2 (Sekil 4), Bax (Sekil 5), Cyclin-D1 (Sekil 6) ve Bax/Bcl-2 skorlari
arasinda 6nemli farkhliklar tespit edilmistir (p<0,001)
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Sekil 2. Kontrol, Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me igin H&E ile boyanmis hiicre bloklarinin mikroskobik
gorinimi (H&E x 400). Hicre bloklari bir mikrotom yardimiyla (4 um kalinliginda) hazirlanarak, Hematoxylin-
Eosin (H&E) ile boyanmistir. Tim deneyler her bir hiicre ve ilag igin istatistik analizler agisindan (g kere tekrar
edilmistir. Kontrol olarak belirtilen gruptaki hiicreler higbir ilagla muamele edilmemis olup, bu sire boyunca
hiicrelere sadece besiyeri yani DMEM uygulamasi yapilmistir.

Sekil 3. Kontrol, Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me i¢in Ki-67 ile boyanmis hiicre bloklarinin mikroskobik
g6rinimi  (Ki-67 x 400). Huicre bloklari bir mikrotom yardimiyla (4 pm kalinhdinda) hazirlanarak,
imminohistokimyasal analizler icin Ki-67 (rabbit monoclonal primary antibody, clone 30-9, Roche) ile immun
boyamasi yapilmistir. Tim deneyler her bir hiicre ve ilag igin istatistik analizler agisindan g kere tekrar edilmistir.
Kontrol olarak belirtilen gruptaki hicreler higbir ilagla muamele edilmemis olup, bu siire boyunca hiicrelere sadece
besiyeri yani DMEM uygulamasi yapilmistir.
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Sekil 4. Kontrol, Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me i¢in Bcl-2 ile boyanmis hiicre bloklarinin mikroskobik
gorinimi  (Bcl-2 x 400). Hucre bloklari bir mikrotom yardimiyla (4 pm kalinhdinda) hazirlanarak,
immunohistokimyasal analizler icin Bcl-2 (rabbit monoclonal primary antibody, clone SP66, Roche), ile immin
boyamasi yapilmistir. Tdm deneyler her bir hiicre ve ilag igin istatistik analizler agisindan g kere tekrar edilmigtir.
Kontrol olarak belirtilen gruptaki hicreler higbir ilagla muamele edilmemis olup, bu stire boyunca hiicrelere sadece
besiyeri yani DMEM uygulamasi yapilmistir.

Sekil 5. Kontrol, Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me icin Bax ile boyanmis hicre bloklarinin mikroskobik
g6rinimi  (Bax x 400). Hucre bloklari bir mikrotom yardimiyla (4 pm kalinhginda) hazirlanarak,
imminohistokimyasal analizler icin Bax (rabbit polyclonal primary antibody, Dako) ile immin boyamasi
yapilmistir. TUm deneyler her bir hiicre ve ilag igin istatistik analizler agisindan (¢ kere tekrar edilmistir. Kontrol
olarak belirtilen gruptaki hiicreler hicbir ilagla muamele edilmemis olup, bu siire boyunca hiicrelere sadece
besiyeri yani DMEM uygulamasi yapilmistir.
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Sekil 6. Kontrol, Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me i¢in Cyclin D1 ile boyanmis hicre bloklarinin mikroskobik
Cyclin D1 x 400). Hucre bloklari bir mikrotom yardimiyla (4 ym kalinliginda) hazirlanarak, immunohistokimyasal
analizler icin Cyclin-D1 (rabbit monoclonal primary antibody, clone SP4-R, Roche) ile immin boyamasi
yapiimistir.  Tdm deneyler her bir hiicre ve ilag igin istatistik analizler agisindan U¢ kere tekrar edilmistir. Kontrol
olarak belirtilen gruptaki hiicreler higbir ilagla muamele edilmemis olup, bu sire boyunca hiicrelere sadece
besiyeri yani DMEM uygulamasi yapilmigtir.

Tamoxifen, Docetaxel ve CDDO-Me'nin Meme Kanseri Hiicre Apopitozuna Etkileri

CDDO-Me, Docetaxel, Tamoxifen’in her iki hiicre hatti Uzerindeki apopitotik etkileri igin antiapopitotik
Bcl-2, proapopitotik Bax ekspresyon analizleri yapilmis olup (Sekil 3 ve Sekil 4), Bax/Bcl-2 oranlari
hesaplanmistir (Tablo 2). CDDO-Me, Docetaxel, Tamoxifen ile muamele edilen hicreler kendi
aralarinda karsilastinldiginda gruplar arasinda Bcl-2, Bax, Bax/Bcl-2, skorlama degerlerinde énemli
farkhhklar goriimustir (p<0.001) (Tablo 2). Buna goére Bcl-2 ve Bax ile boyanmis hiicre sayilarinda
MCF-7 icin kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ilaglarla muamele edilmis olanlarda (CDDO-Me,
Docetaxel, Tamoxifen) sirasiyla; Bcl-2 ekspresyonlarinda 2, 1.4 ve 2.5 kat azalma ile Bax
ekspresyonlarinda 2.3, 2 ve 2.7 kat artma s6z konusudur. Ayni sekilde Bcl-2 ve Bax ile boyanmis
MDA MB-231 hcrelerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ilaglarla muamele edilmis olanlarda
(CDDO-Me, Docetaxel, Tamoxifen) sirasiyla; Bcl-2 ekspresyonlarinda 2.8, 2.4 ve 1.4 kat azalma ve
Bax ekspresyonlarinda 8.5, 6.8 ve 3.4 kat artma mevcuttur.

Tablo 2. Kontrol hiicre bloklari ile CDDO-Me, Tamoxifen ve Docetaxel uygulanan hiicre bloklarinda H&E, Ki-67,
Bcl-2, Bax, Cyclin-D1 ve Bax/Bcl-2 orani patolojik skorlama degerlerinin karsilastiriimasi

MCF-7 Untreated CDDO-Me Docetaxel Tamoxifen X2 p

H&E (n) 77 23 35 16 73.24 <0.001
Ki-67 (%) 84 20 50 23 69.37 <0.001
Bcl-2 (%) 79 40 55 32 30.99 <0.001
Bax (%) 30 70 59 80 24.61 <0.001
Bax/Bcl-2 0.38 1.75 1.07 2.50 152.34 <0.001
Cyclin-D1 (%) | 80 35 55 21 55.55 <0.001
MDA-MB-231 | Untreated CDDO-Me Docetaxel Tamoxifen X2 p

H&E (n) 85 13 24 43 96.50 <0.001
Ki-67 (%) 98 18 20 47 99.80 <0.001
Bcl-2 (%) 85 30 35 59 46.85 <0.001
Bax (%) 10 85 68 34 79.57 <0.001
Bax/Bcl-2 0.12 2.83 1.94 0.58 456.76 <0.001
Cyclin-D1 (%) | 90 20 30 58 81.24 <0.001

Bax: Bcl-2-associated X protein. Bcl-2: B-cell lymphoma 2, H&E: Hematoksilen-eozin, Patolojik skorlama degerleri Ki-kare testi
ile kargilagtiriimistir. 0.05°den kiiglik olan P degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. Tartisma ve Sonug

Proliferasyon her kanser turiinde oldugu gibi meme kanserinde de prognoz ve tedavi yaniti agisindan
kullanilan énemli bir gostergedir. Apopitoz yolundaki anormallikler rutin kanser tedavilerine direngle
iliskili oldugundan, apopitozun indiklenmesi hastaliin prognozunun iyilesmesine destek
olabilmektedir [20]. Bir onkogen olan Cyclin D1, hlcre siklusunda G1'den S fazina gecis kontrol
noktasini duzenlemekle beraber, asir eksprese olmasi halinde G1 fazini hizlandirarak hicre
cogalmasina neden olan bir proteindir ve kdtu prognozla iligkilendiriimektedir [27]. Ayrica proliferasyon
indeksi olan Ki-67’nin saptandigi vakalarda 6zellikle invazyon, daha kétu proliferasyon ve daha sik
metastazlar gériimustur [28]. Dolayisiyla Ki-67 de meme kanseri i¢in kot prognoz gostergesi olarak
gOsterilebilmektedir.

Bir triterpenoid olan CDDO-Me in vitro olarak, meme, pankreas, oral skuaméz htcreli karsinom,
yumurtalik ve akciger kanseri gibi gesitli kanser tirlerinde apopitozu indikleyerek guclu antiproliferatif
ve antitimdrijenik etkinlik gdstermigstir [15, 17-20, 22]. Calismalar, CDDOQO' larin MAPK ve ERK 1/2
yoluyla apopitozu indukledigini, NF-kB ve PPARYy sinyalini inhibe ettigini ve ayrica Bax ekspresyonunu
artirdigi ve Bcl-2 ile Flice benzeri inhibitor protein [15, 20, 22] ekspresyonlarini azalttigini gdstermistir.
CDDO-Me'nin meme kanseri hiicreleri Gzerindeki etkisini arastiran ¢esitli calismalar da bulunmaktadir.
Lapillonne ve ark. CDDO'nun hiicre déngusu inhibisyonuna neden oldugunu, MCF-7 ve MDA MB-435
hicre hatlarinda peroksizom proliferatori ile aktive olan reseptdér gama, Cyclin-D1 ve Bcl-2
inaktivasyonunun reaktivasyonu yoluyla apopitozu indikledigini gostermistir [13]. Baska bir ¢alismada
CDDO'nun HER-2 tirozin kinaz aktivitesini inhibe ettigi ve HER-2 pozitif meme kanseri hicreleri
Uzerinde antiproliferatif etkiye sahip oldugu bildirilmistir [29]. Ayni ¢alismada CDDOQO'nun Cyclin-D1
MRNA ve protein ekspresyonunu azalttigi gosterilmigtir. Bir in vivo ¢alismada, CDDO-Me, ER(-) meme
timorlerinin olusumunu énleyerek koruyucu bir etki sergilemis olup, timdér blyUmesini inhibe ederek
antitimoral bir etki géstermistir [27]. T47D ve MDA-MB-468 meme kanser hicrelerinin kullanildigi
baska bir ¢calismada [23], CDDO ve CDDO-im'’in, apopitozisi indikledigi bildirilmistir. Ling ve ark. ‘nin
yaptigi, kemoterapiye direncgli olan murine 4T1 meme timér modeli lzerinde yapilan bir ¢alismada
[24], CDDO-Me’nin STAT3 inaktivasyonu yoluyla timér blylUmesini ve metastazi inhibe ettigi
bulunmustur. Diger bir sentetik triterpenoid bilesik olan CDDO-im’in, BRCA1 mutasyonu iceren meme
kanseri hiicre soylarinda, hicre siklusunun G2/M fazini inhibe ettigi, DNA hasari ve apopitozise neden
oldugu, diger yandan nonmalign MCF-10A meme epitel hicreleri ve normal fare 3T3 fibroblast
hicrelerine karsi selektif olarak sitotoksik etki gostermedidi bildirilmistir [25]. Jeong ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada [26], MDA-MB 435, MDA-MB 231, MDA-MB 468, BT-549, T47D ve
MCF-7 meme kanser hiicre soylarinda CDDO-Me doz, zaman ve hiicre tipine bagli olarak sitotoksik
etki gostermistir. Bizim ¢alismamizla benzer olarak, CDDO-Me’nin, triple negatif olarak siniflandirilan
MDA-MB 435, MDA-MB 231, MDA-MB 468 ve BT-549 hiicre soylari Gzerinde daha fazla sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.

Calismamizda Nrf-2 aktivatéri CDDO-Me'nin hormona duyarli (ER ve PR +) MCF-7 ve hormona
duyarli olmayan (ER ve PR -) iki farkli insan kaynakli meme kanseri hiicre hatti Gzerindeki etkileri,
meme kanseri tedavisinde halen yaygin olarak kullanilan Tamoxifen ve Docetaxel'in etkileri ile
kiyaslanarak gézlemlenmistir. Arastirilan bilesigin etkilerini ortaya ¢ikarmak igin sitotoksisite analizi ile
histopatolojik ve imminohistokimyasal analizler yapiimistir. Calismamizin sonucunda CDDO-Me
uygulanmis ve Hematoksilen & Eozin ile immin boyanmis hiicre preparatlari analizlerine gére, her iki
hiicre tipinde de hicre sayilarinin kontrol gruplarina kiyasla anlamh olarak azaldigi (p<0.001)
g6zlemlenmistir. Bunun yani sira tim ilaglarla muamele edilmis ve H&E ile boyanmig MCF-7 hiicre
sayllarinda ilaglar arasinda istatistiksel olarak bir farkliik bulunmazken, MDA MB-231 hiicrelerinde
hiicre sayisi agisindan CDDO-Me, Tamoxifen’e gore istatistiksel olarak daha etkin olarak bulunmustur.
CDDO-Me'nin  her iki meme kanseri hicre tipinde de doz ve zamana bagli olarak hicre
proliferasyonunu inhibe ettigi, Ki-67, Cyclin-D1, Bcl-2 ekspresyonunu azalttigi, Bax ekspresyonunu
artirdigr  gortlmustir. Boylece CDDO-Me'nin, hiicre siklusunda G1 fazini hizlandirarak hicre
proliferasyonunu artiran Cyclin-D1 ve proliferasyon indeksi Ki-67'deki azalmaya sebep olmasiyla,
hicre dongusini G1/S fazinda durdurdugunu ve Bax/Bcl-2 oranini artirmasiyla da apopitozu
tetikleyerek hiicre proliferasyonunu engelledigini soyleyebiliriz. Dolayisiyla bu g¢alismada CDDO-
Me’nin her iki meme kanseri hlicre hattindaki molekiler etkileri hem sitotoksik hem apopitotik hem de
hicre donglsu agisindan, yukarida adi gegen c¢alismalarin sonuglariyla benzer sekildedir.

Bunun yanisira CDDO-Me’'nin molekdler etkilerini Tamoxifen ve Docetaxel ile karsilastirdigimizda;
MDA MB-231 hiicrelerinde immiin boyanmig olan Bax ve Bcl-2 skor ve oranlarina gore apopitoz yolagi
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acisindan CDDO-Me’nin, Tamoxifen ve Doceteaxel'e gore istatistiksel olarak daha etkili oldugunu
(p<0.001); yine immin boyanmis Ki-67 ve Cyclin-D1 skorlarina gore hiicre dongisi agisindan CDDO-
Me’nin Docetaxel ile istatistiksel olarak benzer etkiler gosterdigi ve Tamoxifenin bu hiicre hattinda
istatistiksel olarak daha etkin oldugu gdézlemlenmistir (p<0.001). MCF-7 hicrelerinde de immin
boyanmis olan Bax ve Bcl-2 skor ve oranlarina gore apopitoz yolagi agisindan CDDO-Me’nin,
Tamoxifen ve Docetaxel’e gore istatistiksel olarak daha etkili oldugunu (p<0.001); yine immun
boyanmis Ki-67 ve Cyclin-D1 skorlarina gére hiicre dongisi agisindan CDDO-Me’nin Tamoxifen ile
istatistiksel olarak benzer etkiler gosterdigi ve Docetaxel'in bu hiicre hattinda istatistiksel olarak daha
etkin oldugu gézlemlenmistir (p<0.001). Sonuglara bakildijinda genel olarak CDDO-Me her iki hiicre
hattinda da Tamoxifen ve Docetaxel’e goére apopitoz agisindan daha etkindir.

Hormon sensitif olan meme kanseri tedavisi i¢in klinikte rutin olarak kullanilan ilaglarin 6zellikle bu
tirdeki kanserde daha az yan etkiye sahip olup, daha etkili olmasi yénlyle tedaviye daha ¢abuk yanit
alinabilmektedir. Bunun tam tersi hormon non-sensitif meme kanserinde hem yan etkilerinden hem de
tedaviye olumsuz yanitlarindan dolayi ilaglarin sinirli kullaniimasi, bu turdeki kanserde sagkalim
oranini distirmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda 6zellikle hormon non sensitif kanser tedavisi igin
yeni ve daha etkili alternatiflerin olmasi gerektiginin dnemi ortaya gikmaktadir. CDDO-Me’nin hormon
sensitif ve hormon non-sensitif meme kanseri hiicre hatlari ile ¢alisiimasinin asil sebebi bu olmakla
beraber, yapilan c¢alismalarin sonuglarina bakildiginda &zellikle reseptér negatif meme kanseri
hiicrelerinde CDDO-Me’'nin daha etkili oldugu vurgulanmistir. Bunu en iyi agiklayan calismalardan
birisinde, CDDO-Me uygulamasi sonrasi yaklasik 48. saatlerde MDA MB-231 hiicrelerinde MCF-7
hicrelerine gore hiicre bluylumesi inhibisyonunun fazla olmasi, hiicre dénglisinde G1 fazinda daha az
hicre yogunlugunun olmasi, Cyclin D1 protein ekspresyonunun asagi regule edilmesi, apopitotik
hicre yogunlugunun daha fazla olmasi sonuglariyla; gerek blylime inhibisyonu gerekse apoptoz
acisindan hormon non sensitif hicrelerde CDDO-Me’'nin daha etkili oldugu gdézlenmis olup, kendi
calismamiz dahil pek ¢ok calisma icin, bu bilesigin hem her iki kanser hicre tipiyle hem de rutinde
kullanilan ilaglarla kiyaslama acisindan yol goésterici olmustur.

CDDO-Me’nin hormon sensitif ve hormon non-sensitif meme kanseri hucrelerinde, 6zellikle hiicre
dongusi ve apoitoz yoladi agisindan farkh olan etkileri hakkinda hentiz net bir bilgi elde edilememistir.
Buna ragmen iki farkli hiicre tipinde de farkli sonuglar vermesinin arkasinda belki de CDDO-Me’nin
etkiledigi 6zellikle genomik diizeyde farkli ve olasi sinyal yolaklari olabilir. Dolayisiyla ileride yapilacak
olan galismalarla meme kanserinin farkli tirlerinde daha detayli bir genomik analiz yapilarak CDDO-
Me’nin her iki farkli hicre tipindeki etkilerinin farkli olmasinin arkasinda yatan sebepler bulunabilir.
Sonug olarak, meme kanseri hiicrelerinde CDDO-Me'nin antitimoral etkinligini gosterdigimiz bu in vitro
calisma, gelecekteki klinik faz ¢calismalarina destek olup rehberlik edebilir.

Tesekkir
Bu calisma Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje no: 2014-69). TUum yazarlar bu makalenin tim igeriginin sorumlulugunu kabul

etmis ve gonderimini onaylamistir. Calismanin tim asamalarinda yazarlarin her biri katkida
bulunmustur.

Kaynakca
[1] Foulkes WD, Smith IE, Reis-Filho JS. Triple-negative breast cancer. N Engl J Med 2010;363(20):1938-48.

[2] Uray IP, Brown PH. Chemoprevention of hormone receptor-negative breast cancer: new approaches needed.
Recent Results Cancer Res 2011;188:147-62.

[3] DeSantis C, Howlader N, Cronin KA, Jemal A. Breast cancer incidence rates in U.S. women are no longer
declining. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011;20 (5):733-9.

[4] Ravdin PM, Cronin KA, Howlader N, Berg CD, Chlebowski RT, Feurer EJ, et al. The decrease in breast-cancer
incidence in 2003 in the United States. N Engl J Med 2007; 356:1670-4.

[5] Cuzick J, DeCensi A, Arun B, Brown PH, Castiglione M, Dunn B, et al. Preventive therapy for breast cancer: a
consensus statement. Lancet Oncol 2011;12:496-503.

308



[6] Brown PH, Subbaramaiah K, Salmon AP, Baker R, Newman RA, Yang P, et al. Combination chemoprevention
of HER2/neu-induced breast cancer using a cyclooxygenase-2 inhibitor and a retinoid X receptor-selective
retinoid. Cancer Prev Res [Phila] 2008;1 (3):208-14.

[7] Borella R, Forti L, Gibellini L, De Gaetano A, De Biasi, Nasi M, et al. Synthesis and anticancer activity of
CDDO and CDDO-Me, two derivatives of natural triterpenoids. Molecules 2019; 24:4097-117.

[8] zhao Y, Huo M, Xu Z, Wang Y, Huang L. Nanoparticle delivery of CDDO-Me remodels the tumor
microenvironment and enhances vaccine therapy for melanoma. Biomaterials 2015;68:54-66.

[9] Ball MS, Shipman EP, Kim H, Liby KT, Pioli PA. CDDO-Me redirects activation of breast tumor associated
macrophages. PLoS One 2016;11:e0149600.

[10] Wang XY, Zhang XH, Peng L, Liu Z, Yang YX, He ZX, et al. Bardoxolone methyl [CDDO-Me or RTA402]
induces cell cycle arrest, apoptosis and autophagy via PI3K/Akt/mTOR and p38 MAPK/Erk1/2 signaling
pathways in K562 cells. Am J Transl Res 2017; 9 (10):4652-72.

[11] Khurana N, Chandra PK, Kim H, Abdel-Mageed AB, Mondal D, Sikka SC. Bardoxolone-Methyl [CDDO-Me]
suppresses androgen receptor and its splice-variant ar-v7 and enhances efficacy of enzalutamide in prostate
cancer cells. Antioxidants [Basel] 2020; 9:68-86.

[12] Konopleva M, Contractor R, Kurinna SM, Chen W, Andreeff M, Ruvolo P. The novel triterpenoid CDDO-Me
suppresses MAPK pathways and promotes p38 activation in acute myeloid leukemia cells. Leukemia 2005;
19:1350-4.

[13] Lapillonne H, Konopleva M, Tsao T, Gold D, McQueen T, Sutherland RL, et al. Activation of peroxisome
proliferator-activated receptor gamma by a novel synthetic triterpenoid 2-cyano-3,12-dioxooleana-1,9-dien-
28-oic acid induces growth arrest and apoptosis in breast cancer cells. Cancer Res 2003; 63:5926-39.

[14] Lewis JH, Jadoul M, Block GA, Chin MP, Ferguson DA, Goldsberry A, et al. Effects of bardoxolone methyl
on hepatic enzymes in patients with type 2 diabetes mellitus and stage 4 CKD. Clin Transl Sci 2021; 14:299-
309.

[15] Ball MS, Bhandari R, Torres GM, Martyanov V, ElTanbouly MA, Archambaut K, et al. CDDO-Me alters the
tumor microenvironment in estrogen receptor negative breast cancer. Sci Rep 2020;10:6560-70.

[16] Kanda H, Yamawaki K. Bardoxolone methyl: drug development for diabetic kidney disease. Clin Exp Nephrol
2020; 24:857-64.

[17] Duan Z, Ames RY, Ryan M, Hornicek FJ, Mankin H, Seiden MV, et al. CDDO-Me, a synthetic triterpenoid,
inhibits expression of IL-6 and Stat3 phosphorylation in multi-drug resistant ovarian cancer cells. Cancer
Chemother Pharmacol 2009; 63 (4):681-9.

[18] Hermann C, Lang S, Popp T, Hafner S, Steinritz D, Rump A, et al. Bardoxolone-Methyl [CDDO-Me] impairs
tumor growth and induces radiosensitization of oral squamous cell carcinoma cells. Front Pharmacol 2020;
11:607580.

[19] Deeb D, Gao X, Liu YB, Gautam S. Inhibition of cell proliferation and induction of apoptosis by CDDO-Me in
pancreatic cancer cells is ROS-dependent. J Exp Ther Oncol 2012; 10 (1):51-64.

[20] Gao X, Deeb D, Liu P, Liu Y, Arbab-Ali S, Dulchavsky SA, et al. Role of reactive oxygen species [ROS] in
CDDO-Me-mediated growth inhibition and apoptosis in colorectal cancer cells. J Exp Ther Oncol 2011; 9
(2):119-27.

[21] Tran K, Risingsong R, Royce D, Williams CR, Sporn MB, Liby K. The synthetic triterpenoid CDDO-methyl
ester delays estrogen receptor-negative mammary carcinogenesis in polyoma middle T mice. Cancer Prev
Res [Phila] 2012; 5 (5):726-34.

[22] Liby K, Risingsong R, Royce DB, Wiliams CR, Yore MM, Honda T, et al. Prevention and treatment of
experimental estrogen receptor-negative mammary carcinogenesis by the synthetic triterpenoid CDDO-
methyl Ester and the rexinoid LG100268. Clin Cancer Res 2008;14:4556-63.

309



[23] Hyer ML, Croxton R, Krajewska M, Krajewski S, Kress CL, Lu M, et al. Synthetic triterpenoids cooperate with
tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand to induce apoptosis of breast cancer cells. Cancer
Res 2005;65:4799-808.

[24] Ling X, Konopleva M, Zeng Z, Ruvolo V, Stephens LC, Schober W, et al. The novel triterpenoid C-28 methyl
ester of 2-cyano-3, 12-dioxoolen-1, 9-dien-28-oic acid inhibits metastatic murine breast tumor growth
through inactivation of STAT3 signaling. Cancer Res 2007;67:4210-8.

[25] Kim EH, Deng CX, Sporn MB, Liby KT. CDDO-imidazolide induces DNA damage, G2/M arrest and apoptosis
in BRCA1-mutated breast cancer cells. Cancer Prev Res [Phila] 2011;4:425-34.

[26] Jeong SA, Kim 1Y, Lee AR, Yoon MJ, Cho H, Lee JS, et al. Ca2+ influx-mediated dilation of the endoplasmic
reticulum and c-FLIPL downregulation trigger CDDO-Me-induced apoptosis in breast cancer cells.
Oncotarget 2015;6:21173-92.

[27] Radushev D. GraphPad Prism Software v5.02.San Diego, CA, USA. 2008.

[28] Lee SH, Lee JK, Jin SM, Lee KC, Sohn JH, Chae SW, et al. Expression of cell-cycle regulators [cyclin D1,
cyclin E,p27kip1, p57kip2] in papillary thyroid carcinoma. Otolaryngol Head Neck Surg 2010; 142, 332-337.

[29] Sessa F, Bonato M, Bisoni D, Ranzani GN, Capella C. Ki-ras and p53 gene mutations in pancreatic ductal
carcinoma: a relationship with tumor phenotype and survival. Eur J Histochem 1998;42:67-76.

[30] Konopleva M, Zhang W, Shi YX, McQueen T, Tsao T, Abdelrahim M, et al. Synthetic triterpenoid 2-cyano-

3,12-dioxooleana-1,9-dien-28-oic acid induces growth arrest in HER2-overexpressing breast cancer cells.
Mol Cancer Ther 2006; 5:317-28.

310



Suleyman Demirel University
Journal of Health Sciences
Volume 13, Issue 2, 311 - 322, 2022

Siileyman Demirel Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 13, Say1 2, 311 - 322, 2022

— e’

Anatomical Examination of The Ligamentum Cruciatum Posterior in Human
Fetus

Sule GUNGORER "*®, Mustafa BUYUKMUMCU *@, Duygu AKIN SAYGIN *®,

Anil Didem AYDIN KABAKGI*® | Emine CIHAN * ®

'Siileyman Demirel University, Atayalvag Vocational School of Health Sciences, Therapy and Rehabilitation Department
Physiotherapy Program, Isparta, Turkey
2 Bezmialem Vakif University, Faculty of Medicine Department of Basic Medical Sciences Anatomy, Istanbul, Turkey

®Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine Department of Basic Medical Sciences Anatomy, Konya, Turkey

* Selcuk University Vocational School of Health Sciences, Department of Therapy and Rehabilitation, Physiotherapy Program,
Konya, Turkey

PUVON NN
W NI NS

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the presence, differentiation and morphological features of
the anterolateral band (ALB) and posteromedial bands (PMB) of the ligamentum cruciatum posterior (PCL) in
human fetuses and to map PCL.

Materials and Methods: The study was carried out on 40 fetal knees with gestational ages ranging from 13
to 25 weeks of gestation without any external pathology or anomaly. ALB and PMB distinction was made
when the knees were in full flexion position, and morphometric measurements of origo and insertio, mid width
and length of PCL, ALB and PMB were made. Data were analyzed with both descriptive and quantitative
statistical methods.

Results: When the right and left side parameters were evaluated in all fetuses in the measurements of ALB, it
was determined that there was a significant difference in the proximal width measurement of ALB (p<0.05).
There was a strong correlation between right and left sides of PCL, distal width (r=0.668; p=0.001), proximal
width (r=0.849; p<0.001) and length measurements (r=0.795; p<0.001). A strong correlation was found
between the right and left sides and the proximal width of the ALB (r=0.758; p<0.001), midpoint width
(r=0.832; p<0.001) and length (r=0.691; p=0.001) measurements (p=0.001). In addition, a strong correlation
was found between the measurements of the proximal width (r=0.645; p=0.005) and length (r=0.675;
p=0.001) of the PMB between the right and left sides.

Conclusion: A broad mapping was obtained about the characteristics of PCL and its bands in the fetal

period.
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci insan fetlslerinde ligamentum cruciatum posterior (PCL) anterolateral bant
(ALB) ve posteromedial bantlarinin (PMB) varligini, ayrimini ve morfolojik Ozelliklerini belirlemek ve
PCL’nin haritalamasini yapmaktir.

Materyal ve Yontemler: Calisma gestasyonel yaslari 13-25 gebelik haftasi arasinda degisen, harici
patolojisi ve anomalisi olmayan 40 fetal diz Gzerinde gergeklestirildi. Dizler tam fleksiyon pozisyonunda
iken ALB ve PMB ayrimi yapilarak; PCL, ALB ve PMB’in origo ve insertiolari, orta genislikleri ve
uzunluklarinin morfometrik olglimleri yapildi. Veriler hem tanimlayici hem de nicel istatistiksel yontemlerle
analiz edildi.

Bulgular: ALB’ye ait dlgimlerde sag ve sol taraf parametreleri tim fetlislerde degerlendirildiginde
ALB’nin proksimal geniglik dlgimiinde anlamlh farklilik oldugu belirlendi (p<0.05). PCL'nin sad ve sol
taraflar arasinda; distal genislik (r=0,668; p=0,001), proksimal geniglik (r=0,849; p<0.001) ve uzunluk
Olgumleri (r=0,795; p<0.001) arasinda gugll bir korelasyon saptandi. Sag ve sol taraflar arasinda, ALB'nin
proksimal genisligi (r=0,758; p<0,001), orta nokta genisligi (r=0,832; p<0,001) ve uzunluk (r=0,691;
p=0,001) dahil tim ALB olgtimleri arasinda glgli bir korelasyon bulundu (p=0,001). Ayrica sag ve sol
taraflar arasinda PMB'nin proksimal genisligi (r=0,645; p=0,005) ve uzunluk (r=0,675; p=0,001) dlguimleri
arasinda guglu bir korelasyon saptandi.

Sonug: Fetal donemde PCL'nin ve bantlarinin 6zellikleri hakkinda genis bir haritalama elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ligamentum Cruciatum Posterior, Anterolateral Band, Posteromedial Band, Diz Eklemi, Fetus
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1. Introduction

The ligamentum cruciatum posterior (PCL) originates from the area intercondylaris posterior in the
tibia and posterior horn of the meniscus lateralis, and extends and attaches to the anterior part of the
outer surface of the medial condylus in the femur [1—4]. PCL is the structure that stabilizes the femur,
especially when weight is placed on the flexed knee (climbing stairs, going uphill). Its primary function
is to resist the posterior translation of the tibia on the femur, and its secondary role is to limit external
varus and valgus rotations [1]. It prevents excessive flexion of the knee [5]. The PCL consists of two
independent bundles that function in a common relationship to fulfill its role in providing resistance to
posterior tibial translation relative to the femur. These bundles are named as anterolateral band (ALB)
and posteromedial band (PMB) according to the attachment site in the femur. ALB has a more vertical
orientation compared to PMB [6]. ALB is stretched in flexion, while PMB is stretched in extension. In
addition, ALB has a relatively larger role in restricting translation throughout flexion, while PMB resists
internal rotation at flexion angles greater than 90 degrees [7].

PCL injuries are relatively rare, especially in the pediatric population. However, due to their
asymptomatic nature, PCL tears may be more common than previously thought [8]. Today, isolated
PCL injuries account for 3% to 16% of all knee injuries [9]. 45% of these injuries are caused by traffic
accidents and 40% by sportive activities. Football and ski sports have the highest incidence of sports
injuries [10]. The most common isolated injury mechanisms are PCL injuries that develop after direct
posterior displacement of the tibia in a 90° flexed knee. 84-95% of the loads in this position are met by
the PCL. Rarely, PCL ruptures caused by excessive hyperflexion loads have been reported [11].
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PCL, one of the primary ligaments forming the knee central complex, has been studied in detail
recently. Most studies of PCL have been conducted in adults and mostly involve the elderly due to the
availability of anatomical samples [11-16]. Therefore, information on the anatomy of PCL in young
patients is limited, and there is little data, particularly on the fetal presence of the ALB and PMB parts
of PCL [17,18]. Obtaining the normal values of the parameters related to the fetus in fetal development
according to the gestational age is of great importance. Each community determines its own normal
values for its populations, thus obtaining the fetal growth curve.

In the light of this information, the main purpose of the study is to evaluate PCL from the fetal period
and to determine the detailed morphological features of PMB and ALB.

2. Material and Method

This study was approved by the local ethics committee (decision number: 2015/195) and all study
procedures were performed in September-December 2015 in accordance with the requirements of the
Declaration of Helsinki. This study was conducted on the 40 knees of a total of 20 aborted fetuses, 11
(55%) male and 9 (45%) female, with no external pathology or anomaly, aged between 13-25 weeks
of gestation (assuming the fertilization time to start) in the fetus collection created in the Necmettin
Erbakan University Anatomy Department. Fetuses were fixed in 10% formalin solution by immersion
method.

In the study, dissections of the bilateral knee regions of all fetuses were performed in such a way that
the places to be measured were clearly visible. The widths and lengths of the origo (attachments in the
femur) and insertio (attachments in the tibia) of the ALB and PMB parts of the PCL were measured
using microdissection instruments, 0.01mm precision digital caliper (Stainless hardened), surgical
microscope (Karl Kaps SOM 62, Germany), measurement module and photographs were taken using
the camera (Canon D1000) (Figure 1-3).

Figure 1. Proximal, midpoint and distal width measurements of the left posterior cruciate ligament on a
14-week old male fetus. (A: Proximal width of the PCL, B: Midpoint width of the PCL, C: Distal width of
the PCL)
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Figure 2. Length measurements of the right posterior cruciate ligament on a 14-week old
male fetus. (D: PCL length).

Figure 3. Proximal width (G), midpoint width (I) and length (E) of the ALB on a 22-week old male fetus.
(G: Proximal width of the ALB, |: Midpoint width of the ALB, E: ALB length
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Figure 4. Proximal width (H), midpoint width (J) and length (F) of the PMB on a 22-week old male fetls.
(H: Proximal width of the PMB, J: Midpoint width of the PMB, F: PMB length)

In order to minimize the error that may occur in the measurements, PCL measurements were made by
the same person and the averages of the obtained data were taken. The arithmetic mean and
standarddeviations of the parameters in the second trimester were determined by using the SPSS 21.0
statistical program (IBM-Statistics software, USA) with the help of the data obtained from the fetuses.
Student-t test was used to compare parametric data between genders and parties. Significance level
was accepted as p<0.05. The reference intervals determined by the correlation coefficient
Cohen(1988), were taken. The direction of correlation was determined as negative and positive, and
the correlation coefficient was defined as low between r=0.10-0.29, moderate between r=0.30-0.49,
and high betweenr=0.50-1 [19].

3. Results

In our study, the proximal widths of PCL, ALB and PMB were measured as 2.75+0.95mm, 1.70+0.52mm,
1.52+1.13mm on the right side and 2.94+0.79mm, 1.88+0.48mm, 1.50+0.68mm on the left side on
average. The mean point widths of PCL, ALB and PMB on the right side were measured on average
as1.57£0.76mm, 0.98+0.32mm, 1.01£0.32mm and 1.56+0.40mm, 0.98+0.32mm and 0.90£0.25mm on
the left side, respectively. The mean lengths of PCL, ALB and PMB were measured as 5.13+1.46mm,
4.90+1.30mm, 4.70+1.38mm on the right side and 5.19+1.53mm, 5.32+1.48mm and 4.83+1.50mm on
the left side, respectively (Table 1)
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Table 1: According to all and gender fetus maximum (max), minimum (min), mean values and standard deviations
(MeantSD) of parameters (mm).

All fetuses Male Female p
P n Min Max MeantSD n Max. Min. MeantSD n Max. Min. MeantSD
rPCLpw 40 129 552 275+0.95 22 552 129 2.74+1.14 18 3.82 1.55 2.76+0.71 0.095
IPCLpw 40 175 464 294+0.79 22 464 197 3.03+0.91 18 3.82 1.75 2.84+0.66 0.006
rPCLmw 40 072 435 1.57+0.76 22 435 1.02 1.69+0.96 18 1.95 0.72  1.43+0.40 0.044
IPCLmw 40 0.96 231 1.56+0.40 22 231  1.02 1.60+0.45 18 2.09 0.96 1.51+0.35 0.064
rPCLdw 40 0.83 294 1.58+0.51 22 294 1.04 1.60+0.56 18 2.15 0.83  1.56+0.46 0.083
IPCLdw 40 097 512 1.84+0.88 22 249 115 1.71x0.50 18 5.12 0.97 2.00+£1.22 0.053
rPCLI 40 248 7.64 5.13+146 22 7.35 296 5.32+1.50 18 764 248 491£1.46 0.054
IPCLI 40 2.07 921 519+1.53 22 7.67 297 5.25+1.25 18 9.21 2.07 5.11+1.89 0.085
rALBpw 34 074 273 170052 18 241 0.74 1.54+0.57 16 273 1.3 1.87+¢0.43 0.019
IALBpw 34 1.1 273 1.88+048 18 2.65 1.1 1.80+0.54 16 2.73 1.37 1.97£0.43 0.047
rALBmw 34 058 1.66 0.98+0.32 18 1.66 0.67 1.05+0.37 16 1.23 0.58  0.90+0.25 0.035
IALBmw 34 061 154 0.92+0.24 18 154 0.67 0.99+0.29 16 1.14 0.61 0.85+0.15 0.021
rALBI 40 25 7.99 4.90+1.30 22 799 3.16 4.94+1.48 18 5.91 25  4.87+1.14 0.009
IALBI 40 3 9.7 532+148 22 7.76 3 5.25+1.32 18 9.7 354 541+1.74 0.082
rPMBpw 34 076 552 1.52+1.13 18 552 0.76 1.79+1.47 16 23 0.8 1.22+0.52 0.003
IPMBpw 34 076 3.03 1.50+0.68 18 3.03 0.76 1.67+0.77 16 212 0.83  1.30+0.53 0.026
rPMBmw 32 048 171 1.01#0.32 16 1.71 048 1.10£0.37 16 1.34 0.53 0.91+0.26  0.025
IPMBmw 32 048 134 0.90£0.25 16 1.3 0.48 0.89+0.24 16 1.34 0.53  0.91+0.27 0.088
rPMBI 40 248 7.86 4.70+1.38 22 7.86 262 4.79+1.60 18 6.21 248 4.59+1.15 0.074
IPMBI 40 295 951 4.83+1.50 22 752 295 4.72+1.22 18 9.51 32 497186 0.073

(n: total number of knees, min.: Minimum, max. Maximum:, Mean+SD: meanzstandard deviation, (rPCLpw: right posterior cruciate
ligamentof proximal width, IPCLpw:left posterior cruciate ligament of proximal width, rPCLdw: right posterior cruciate ligament of
distal width, IPCLdw:left posterior cruciate ligament of distal width, rPCLmw:right posterior cruciate ligament of midpoint width,
IPCLmw: left posterior cruciate ligament of midpoint width, rPCLI:right posterior cruciate ligament of length, IPCLI: left posterior
cruciate ligament of length, rALBpw: right anterolateral band of proximal width, IALBpw:left anterolateral band of proximal
width, rALBmw: right anterolateral band of midpoint width, IALBmw: left anterolateral band of midpoint width, rALBI:right
anterolateral band of length, IALBI:left anterolateral band of length, rPMBpw: right posteromedial band of proximal width,
IPMBpw: left posteromedial band of proximal width, rPMBmw: right posteromedial band of midpoint width, IPMBmw: left

posteromedial band of midpoint width, rPMBI: right posteromedial band of lenght, IPMBI: left posteromedial band of lenght, (p<0.05))
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The means and standard deviations of the measurements were determined. When comparing the
length and width parameters of PCL, ALB and PMB, there was no statistically significant difference
between the genders (p>0.05) (Table 1).

When the right and left side parameters of PCL and PMB measurements were compared in all
fetuses, there was no statistically significant difference between the sides, but when the right and left
side parameters were evaluated in all fetuses in ALB measurements, there was a significant difference
in the proximal width measurement of ALB (p>0.05) (Table 2).

When the right and left side parameters of PCL, PMB and ALB measurements were compared
separately in female and male fetuses, no statistically significant difference was found between the
parties (p<0.05) (Table 2)

Table 2. P values of parameters on the left, right sides and without sex discrimination.

Parameters All fetuses Male Female
rPCLpw - IPCLpw 0.106 0.144 0.540
rPCLdw - IPCLdw 0.921 0.679 0.573
rPCLmw - IPCLmw 0.165 0.382 0.272

rPCLI - IPCLI 0.797 0.803 0.598
rALBpw - IALBpw 0.046 0.131 0.113
rALBmw - IALBmw 0211 0.395 0.403

rALBI - IALBI 0.107 0.192 0.301
rPMBpw - IPMBpw 0.915 0.777 0.330

rPMBmw - IPMBmw 0.151 0.138 0.975
rPMBI - IPMBI 0.628 0.771 0.468

(rPCLpw: right posterior cruciate ligament of proximal width, IPCLpw:left posterior cruciate ligament of proximal
width, rPCLdw: right posterior cruciate ligament of distal width, IPCLdw:left posterior cruciate ligament of distal
width, rPCLmw:right posterior cruciate ligament of midpoint width, IPCLmw: left posterior cruciate ligament of
midpoint width, rPCLI:right posterior cruciate ligament of length, IPCLI: left posterior cruciate ligament of length,
rALBpw: right anterolateralband of proximal width, IALBpw:left anterolateral band of proximal width, rALBmw: right
anterolateral band of midpoint width, IALBmw: left anterolateral band of midpoint width, rALBI:right anterolateral band
of length, IALBI:left anterolateral band of length, rPMBpw: right posteromedial band of proximal width, IPMBpw: left
posteromedial band of proximal width, rPMBmw: right posteromedial band of midpoint width, IPMBmw: left
posteromedial band of midpoint width, rPMBI: right posteromedial band of lenght, IPMBI: left posteromedial band of
lenght)

A strong correlation was found between distal width (r=0.668; p=0.001), proximal width (r=0.849;
p<0.001) and length measurements (r=0.795; p<0.001) for the right and left sides of the PLC. A weak
correlation was found between the right and left sides in terms of midpoint width measurements of
PCL(r=0.454; p=0.044) (Table 3).

A strong correlation (p<0.001) was found between proximal width (r=0.758; p<0.001), midpoint width
(r=0.832; p<0.001) and length measurements (r=0.691; p=0.001) of ALB in all measurements of ALB
for right and left sides (Table 3). In addition, a strong correlation was found between the
measurementsof the proximal width (r=0.645; p=0.005) and length (r=0.675; p=0.001) of the PMB for
the right and left sides (Table 3).
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Table 3. Correlation between all parameters.

rPCLpw IsPCLpw  rPCLdw IPCLdw rPCLmw  IPCLmw rPCLu LPCLu rALBpw  IALBpw rALBmw  IALBmw  rALBu IALBu rPMBpw  IPMBpw  rPMBmw IPMBmw rPMBu IPMBuU
IPMBu r 0.431  0.594** 0.245 0.535* 0.497* -0.030 0.760** 0.923** 0.298 0,445 0,439 0,400 0,583**  0,950** 0,327 0,557* 0,335 0,247 0,675%*
P 0.058 0.006 0.298 0.015 0.026 0.901 0.000 0.000 0.245 0.073 0,078 0,111 0,007 0,000 0,200 0,020 0,205 0,356 0,001
rPMBu r 0,811** 0,846** 0,586** 0,560* 0,743**  0,459* 0,896**  0,637** 0,243 0,581*  0,683** 0,542*  0,892**  0,747** 0,591* 0,727** 0,491 0,412 1
P 0,000 0,000 0,007 0,010 0,000 0,042 0,000 0,003 0,347 0,015 0,003 0,025 0,000 0,000 0,013 0,001 0,053 0,112
IPMBmw r 0,489 0,503* 0,385 0,390 0,652** 0,400 0,428 0,307 0,482 0,574* 0,595* 0,401 0,593* 0,446 0,219 0,337 0,574* 1
P 0,055 0,047 0,141 0,135 0,006 0,124 0,098 0,247 0,059 0,020 0,015 0,124 0,016 0,083 0,414 0,201 0,020
rPMBmw r 0,625** 0,629** 0,669** 0,647** 0,782** 0,287 0,559* 0,412 -0,082 0,376 0,583* 0,611* 0,460 0,501* 0,696** 0,529* 1
P 0,010 0,009 0,005 0,007 0,000 0,280 0,024 0,113 0,764 0,151 0,018 0,012 0,073 0,048 0,003 0,035
IPMBpw r 0,526%  0,748** 0,534*  0,651*%* 0,489* 0,160 0,867** 0,564* 0,211 0,463  0,672**  0,739%* 0,572* 0,636**  0,645%* 1
P 0,030 0,001 0,027 0,005 0,046 0,538 0,000 0,018 0,417 0,061 0,003 0,001 0,016 0,006 0,005
rPMBpw r  0,797**  0,675*%*  0,902**  0,702**  0,766%* 0,179  0,629** 0,362 -0,260 0,233  0,606** 0,508* 0,437 0,425 1
P 0,000 0,003 0,000 0,002 0,000 0,493 0,007 0,153 0,313 0,369 0,010 0,037 0,080 0,089
IALBI r 0,570**  0,709** 0,358 0,566**  0,634** 0,116  0,833**  0,921%* 0,309 0,547* 0,590* 0,464  0,691*%* 1
P 0,009 0,000 0,121 0,009 0,003 0,627 0,000 0,000 0,228 0,023 0,013 0,061 0,001
rALBI r 0,795** 0,857** 0,530* 0,396  0,756** 0,338 0,860** 0,641** 0,353 0,711**  0,660** 0,419 1
P 0,000 0,000 0,016 0,084 0,000 0,145 0,000 0,002 0,164 0,001 0,004 0,094
IALBmw r 0,326 0,521* 0,555* 0,624** 0,473 0,260 0,651** 0,367 0,265 0,489*  0,832** 1
P 0,202 0,032 0,021 0,007 0,055 0,313 0,005 0,147 0,304 0,046 0,000
rALBmw r 0,593* 0,673** 0,717** 0,643** 0,744%** 0,390 0,681** 0,427 0,220 0,563* 1
P 0,012 0,003 0,001 0,005 0,001 0,122 0,003 0,088 0,395 0,019
IALBpw 0,486*  0,686** 0,359 0,442 0,540* 0,148  0,670%* 0,527*  0,758** 1
P 0,048 0,002 0,156 0,075 0,025 0,571 0,003 0,030 0,000
rALBpw r 0,038 0,214 -0,122 0,264 0,113 0,108 0,326 0,326 1
P 0884 0,409 0,640 0,305 0,665 0,681 0,201 0,202
IPCLI r 0,490* 0,654** 0,271 0,544* 0,522* -0,211  0,795** 1
P 0028 0,002 0,248 0,013 0,018 0,372 0,000
rPCLI r 0,755**  0,861** 0,551*  0,568**  0,709** 0,234 1
P 0,000 0,000 0,012 0,009 0,000 0,320
IPCLmw r 0,417 0,255 0,367 0,245 0,454* 1
P 0,067 0,278 0,112 0,299 0,044
rPCLmw r 0,911** 0,814** 0,871** 0,675** 1
P 0,000 0,000 0,000 0,001
IPCLdw r 0,573** 0,565** 0,668** 1
P 0,008 0,009 0,001
rPCldw r  0,838**  0,716** 1
P 0,000 0,000
IPCLpw  r 0,849** 1
P 0,000
rPClpw r 1
P
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(rPCLpw: right posterior cruciate ligament of proximal width, IPCLpw:left posterior cruciate ligament of proximal width, rPCLdw:
right posterior cruciate ligament of distal width, IPCLdw:left posterior cruciate ligament of distal width, rPCLmw:right posterior
cruciate ligament of midpoint width, IPCLmw: left posterior cruciate ligament of midpoint width, rPCLI:right posterior cruciate
ligament of length, IPCLI: left posterior cruciate ligament of length, rALBpw: right anterolateral band of proximal width,
IALBpw:left anterolateral band of proximal width, rALBmw: right anterolateral band of midpoint width, IALBmw: left anterolateral
band of midpoint width, rALBlrright anterolateral band of length, IALBIl:left anterolateral band of length, rPMBpw: right
posteromedial band of proximal width, IPMBpw: left posteromedial band of proximal width, rPMBmw: right posteromedial band
of midpoint width, IPMBmw: left posteromedial band of midpoint width, rPMBI: right posteromedial band of lenght, IPMBI: left
posteromedial band of lenght, *: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at the 0.01 level
(2-tailed)).

4. Discussion and Conclusion

In recent years, studies on PCL in adults have taken a large place in the literature. It was observed
thatmostly in adult cadaver studies, the femoral and tibial adhesion areas, the relationship of ALB and
PMBto the surrounding structures, and the biomechanics of PCL were examined. However, within the
framework of different approaches to PCL reconstruction, studies have been conducted on cadavers
and patients with the help of preoperative and intraoperative radiological devices (4,20-26). At the
sametime, there are many cases of ACL ruptures in adults and children, isolated or with PCL, in the
literature.lsolated PCL ruptures are extremely rare. PCL ruptures in adults are in the form of rupture of
the bundle at the midline with a rate of 22%, while the remainder are avulsions from the bone. In
children, midline rupture is rare and injuries are usually osteochondral or cartilaginous avulsion
causing laxity. Even physical tests (eg, posterior drawer test) are often negative [27,28]. While the
method of reconstructionin surgery gives rapid and positive results, it is controversial because it can
damage growth plates in children [29].

While Ugutmen et al (2006) reported a case of pediatric PCL in the form of tibial avulsion, they
recommend open surgery and screwing technique in such cases [30]. Sorensen et al (2017) consider
single-bundle sparing surgery for symptomatic PCL in 6 children with a mean age of 9 years [31]. In
another study examining cases of midline PCL tears in 3 children, they recommended iliotibial band-
derived surgery [32].

Literature studies generally suggest that intact PCL is a general determinant of ACL graft size.
Therefore, although isolated injury is rare, the size of an intact ligament has an importance in
determiningthe graft size for frequently injured ACL. In the imaging study performed on 758 children
aged 5-18 years, Heath et al. (2022) formulated that the thickness of the ACL in the coronal plane
was 0.16 times and plus 6.23 (mm) of the thickness of the PCL in the coronal plane, and the
thickness in the sagittal plane was 0.53 times and plus 5.85 (mm) of the thickness of the PCL in the
same plane. They also calculated that the ACL/PCL height ratio increased with age [33]. In their
study, Kim et al (2021) examined the relationship between PCL and ACL dimensions in 400 children
aged 13-18 years. They found a positive correlation between ACL/PCL lengths, midline thicknesses,
and insertion thicknesses.Ligament thicknesses and lengths increased with age [34]. Studies have
linked the development of PCL dimensions to age during skeletal development [35]. In spite of the
limitation of thefetal group used in our study to the second trimester, it was found that the width and
length of the anterolateral and posteromedial bands of PCL at different points and PCL increased in
direct proportionto age.

Knowing the developmental stages of PCL is important in terms of reconstruction surgeries in
isolated injuries of PCL. In pediatric cases, surgeons can achieve maximum clinical results with
minimum damage by knowing the average size of the bundles of this complex structure. In addition,
the literature has suggested that PCL dimensions are a model for ACL grafts. In the growing
knowledge of anatomy regarding the function of the knee joint, there are limited studies of PCL in the
fetal period. For this reason, we think that it would be useful to know the developmental stages of PCL,
especially in immatureknees. Since our study is a rare study that examines the development of PCL
from the mother's womb and detailed morphometric measurements of PCL during the fetal period are
made, we think that it mayshed light on future studies in this area.

As a result, the findings of our study will provide a better understanding of the anatomy of the PCL

fromthe fetal period to adulthood. It will also contribute to increasing the success of future pediatric
PCL reconstructions and minimizing iatrogenic risks by emphasizing the characterization of PCL.

319



Acknowledgment

Financial support: This research was supported by Necmettin Erbakan University Scientific Research
Projects Coordinatorship with project number 161318002.

Conflict of Interest: There is no conflict of interest between the authors.

Declaration of Ethical Code

In this study, we undertake that all the rules required to be followed within the scope of the "Higher
Education Institutions Scientific Research and Publication Ethics Directive" are complied with, and that
none of the actions stated under the heading "Actions Against Scientific Research and Publication
Ethics" are not carried oult.

References

1.

10.

1.

12.

13.

14.

Logterman SL, Wydra FB, Frank RM. Posterior cruciate ligament: anatomy and biomechanics. Current
reviews in musculoskeletal medicine. 2018;11(3):510-4.

Mejia EA, Noyes FR, Grood ES. Posterior Cruciate Ligament Femoral Insertion Site Characteristics:
Importance for Reconstructive Procedures. Am J Sports Med. 2002 Sep 1;30(5):643-51.

Matava MJ, Ellis E, Gruber B. Surgical treatment of posterior cruciate ligament tears: an evolving technique.
JAAOS-Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons. 2009;17(7):435—46.

Makris CA, Georgoulis AD, Papageorgiou CD, Moebius UG, Soucacos PN. Posterior cruciate ligament
architecture: evaluation under microsurgical dissection. Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic & Related
Surgery. 2000;16(6):627-32.

Harner CD, Giffin JR, Vogrin TM, Woo SLY. Anatomy and biomechanics of theposterior cruciate ligament
and posterolateral corner. Operative techniques in sports medicine. 2001;9(2):39-46.

Lynch TB, Chahla J, Nuelle CW. Anatomy and Biomechanics of the Posterior Cruciate Ligament. J Knee
Surg. 2021 Apr;34(5):499-508.

Chahla J, Williams BT, LaPrade RF. Posterior Cruciate Ligament. Arthroscopy. 2020 Feb;36(2):333-5.

Schmidt EC, Chin M, Aoyama JT, Ganley TJ, Shea KG, Hast MW. Mechanical and Microstructural Properties
of Native Pediatric Posterior Cruciate and Collateral Ligaments. Orthopaedic Journal of Sports Medicine.
2019;7(2):2325967118824400.

Malempati C, Felder J, Elliott M, Brunkhorst J, Miller M, Johnson DL. Current arthroscopic concepts in
repairing posterior cruciate ligament tibial-sided avulsions. Orthopedics. 2015;38(9):563-9.

Schulz MS, Russe K, Weiler A, Eichhorn HJ, Strobel MJ. Epidemiology of posterior cruciate ligament injuries.
Archives of orthopaedic and trauma surgery. 2003;123(4):186-91.

LaPrade CM, Civitarese DM, Rasmussen MT, LaPrade RF. Emerging updates on the posterior cruciate
ligament: a review of the current literature. The American journal of sports medicine. 2015;43(12):3077-92.

Anderson CJ, Ziegler CG, Wijdicks CA, Engebretsen L, LaPrade RF. Arthroscopically pertinent anatomy of
the anterolateral and posteromedial bundles of the posterior cruciate ligament. JBJS. 2012;94(21):1936—45.

Lee DY, Kim DH, Park JS, Nam DC, Cho SH, Jeong JH, et al. Systematic review of cadaveric studies on
anatomic posterior cruciate ligament reconstruction: the landmarks in anatomic posterior cruciate ligament
reconstruction. Knee surgery & related research. 2014;26(4):191.

Zarychta P. Features extraction in anterior and posterior cruciate ligaments analysis. Computerized Medical
Imaging and Graphics. 2015;46:108-20.

320



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Narvy SJ, Pearl M, Vrla M, Yi A, Hatch lll GFR. Anatomy of the femoral footprint of the posterior cruciate
ligament: a systematic review. Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic & Related Surgery. 2015;31(2):345—
54.

Acar B, Basarir K, Armangil M, Binnet MS. One-stage anatomic double bundle anterior and posterior cruciate
ligament reconstruction. Int J Clin Exp Med. 2014 Oct 15;7(10):3710-3.

Osti M, Tschann P, Kiinzel KH, Benedetto KP. Anatomic characteristics and radiographic references of the
anterolateral and posteromedial bundles of the posterior cruciate ligament. The American journal of sports
medicine. 2012;40(7):1558-63.

Johannsen AM, Anderson CJ, Wijdicks CA, Engebretsen L, LaPrade RF. Radiographic landmarks for tunnel
positioning in posterior cruciate ligament reconstructions. The American journal of sports medicine.
2013;41(1):35-42.

Cohen J. Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences. 2nd ed. New York: Routledge; 1988. 567 p.

Amis AA, Bull AMJ, Gupte CM, Hijazi |, Race A, Robinson JR. Biomechanics of the PCL and related
structures: posterolateral, posteromedial and meniscofemoral ligaments. Knee Surgery, Sports
Traumatology, Arthroscopy. 2003;11(5):271-81.

Davies H, Unwin A, Aichroth P. The posterolateral corner of the knee: anatomy, biomechanics and
management of injuries. Injury. 2004;35(1):68-75.

Zaffagnini S, Martelli S, Garcia L, Visani A. Computer analysis of PCL fibres during range of motion. Knee
Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy. 2004;12(5):420-8.

Amis AA, Gupte CM, Bull AMJ, Edwards A. Anatomy of the posterior cruciate ligament and the
meniscofemoral ligaments. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy. 2006;14(3):257-63.

Takahashi M, Matsubara T, Doi M, Suzuki D, Nagano A. Anatomical study of the femoral and tibial insertions
of the anterolateral and posteromedial bundles of human posterior cruciate ligament. Knee Surg Sports
Traumatol Arthrosc. 2006 Nov 3;14(11):1055-9.

Edwards A, Bull AM, Amis AA. The attachments of the fiber bundles of the posterior cruciate ligament: an
anatomic study. Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic & Related Surgery. 2007;23(3):284—90.

Lopes OVJ, Ferretti M, Shen W, Ekdahl M, Smolinski P, Fu FH. Topography of the Femoral Attachment of
the Posterior Cruciate Ligament. JBJS. 2008 Feb 1;90(2):249-55.

MacDonald PB, Black B, Old J, Dyck M, Davidson M. Posterior cruciate ligament injury and posterolateral
instability in a 6-year-old child. The American journal of sports medicine. 2003;31(1).

Shen HC, Yang JJ, Chang JH, Wang SJ. Surgical treatment of injury of the posterior cruciate ligament and
posterolateral instability in the knee of a 5-year-old child. The American Journal of Sports Medicine.
2007;35(5):831-4.

Frank C, Strother R. Isolated posterior cruciate ligament injury in a child: literature review and a case report.
Canadian Journal of Surgery. 1989;32(5):373—4.

Ugutmen E, Sener N, Eren A, Beksac B, Altintas F. Avulsion fracture of the posterior cruciate ligament at the
tibial insertion in a child: a case report. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy. 2006;14(4):340-2.

Sagrensen OG, Faung P, Christiansen SE, Lind M. Posterior cruciate ligament reconstruction in skeletal
immature children. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2017 Dec 1;25(12):3901-5.

Kongcharoensombat W, Nakamae A, Adachi N, Deie M, Mohamed A, Sumen Y, et al. Mid-substance tear of
the anterior and posterior cruciate ligaments in children: a report of three patients. Knee Surgery, Sports
Traumatology, Arthroscopy. 2009;17(8):964—7.

Heath DM, Nguyen AV, Bullock TS, Ornell SS, Bartush KC, Hogue GD. Intact PCL is a potential predictor of
ACL graft size in the skeletally immature knee and other anatomic considerations for ACL reconstruction.
Journal of Experimental Orthopaedics. 2022;9(1):1-9.

321



34. Strada NA, Vutescu E, Harrington R, Mojarrad M, Orman S, Evangelista P, et al. Can the Posterior Cruciate
Ligament (PCL) Predict Anterior Cruciate Ligament (ACL) Size for Planning During ACL Reconstruction?
Pediatrics. 2021;147(3_MeetingAbstract):781-2.

35. Kim HK, Laor T, Shire NJ, Bean JA, Dardzinski BJ. Anterior and posterior cruciate ligaments at different
patient ages: MR imaging findings. Radiology. 2008;247(3):826-35.

322



Siileyman Demirel Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 13, Sayi 2, 323 - 333, 2022

-

Use of Herbal Products and Complementary and Alternative Medicine (CAM)
During Pregnancy

Aylar KARGAR*® | Giil KIZILTAN 2@

! Bagkent University, Department of Nutrition and Dietetics, Ankara, Turkey

UV FYNAANNA
W W WIS

ABSTRACT

Ideal nutrition for all stages of pregnancy is so important, and the safety of consuming common foods, herbal
products, complementary and alternative medicine (CAM), and nonnutritive substances is questionable. Despite
the fact that herbs are entirely natural, not all of them are safe to ingest during pregnancy. Herbs such as ginger
and peppermint are well known for being a powerful, safe, and effective remedy for vomiting and nausea during
pregnancy. Pre-eclampsia and high blood pressure are among the important complications during pregnancy.
Pre-eclampsia could be increased by drinking tea, while high blood pressure could be decreased with garlic
consumption in pregnant women. During pregnancy blood glucose levels and glycogen storage are as important
as blood pressure. Turmeric controls blood glucose levels, meanwhile red pepper enhances glycogen storage.
Interacting with the cytochrome P450 system causes many food-drug interactions. St. John’s Wort is one of the
commonly used herbs that affects this system and should be taken cautiously in pregnancy. Chamomile should
be consumed cautiously as well due to its effects on individuals suffering from coagulation disorders. As a safe
herb during breastfeeding, fennel should be consumed wisely in pregnancy. Fennel contains estrogen-like
features that affect fetal development and birth weight. As herbal products have varying and ambiguous effects,
they should be consumed (as condiments, flavoring in foods or beverages) prudently.
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OZET

ideal beslenme hamileligin tim evrelerinde cok énemlidir. Bununla birlikte, tiiketilen tim yaygin gidalar,
bitkisel Urlnler, tamamlayici ve alternatif tip (TAT) ve besleyici degeri olmayan maddelerin guvenilirligi
tartisilabilir. Bitkiler her ne kadar dogal olsalar da, hamilelik sirasinda tim bitkilerin tiketimi guvenli
olmayabilir. Zencefil ve nane gibi bitkiler, hamilelik déneminde en sik dort ile altinci haftalarn arasinda
gorulen gebelik kusma ve bulantilari igin gugclu, guvenli ve etkili tedavi olarak tanimlanirlar. Preeklampsi ve
yiksek tansiyon 6nemli gebelik komplikasyonlar arasinda yer alir. Hamile kadinlarda ¢ay igmek
preeklampsi riskini artirabilirken, sarimsak tuketimi ile ylksek tansiyon digsurilebilir. Hamilelik strecinde
kan sekeri seviyesi ve glikojen depolanmasi en az kan basinci kadar énem tagimaktadir. Zerdecal, kan
sekeri seviyesini diizenleyip kontrol ederken kirmizi biber viicutta glikojenin depolanmasini artirir. Sitokrom
P450 sistemi ile etkilesim, bircok gida-ilag etkilesimine yol acar. Bu sistemi etkileyen ve yaygin olarak
kullanilan bitkilerden biri olan sari kantaronun hamilelik déneminde dikkatli alinmasi gerekir. Hamilelik
doéneminde tuketiminde ihtiyath olunmasi gereken bir diger bitki de papatyadir. Papatya yan etkileri
sebebiyle pihtilagsma bozuklugu olan bireyler tarafindan dikkatli tiketilmelidir. Rezene emzirme déneminde
glvenli bir bitki olarak tanimlansa da, hamilelikte bilin¢li ve akillica kullaniimalidir. Rezene &strojen benzeri
Ozellikler icerdiginden, hamilelik doneminde fetal gelisimi ve dogum agirhdini etkileybilir. Bitkisel Grlinler
degisken ve belirsiz etkiler gosterebildidi icin ¢esni, tatlandirici veya icecekler olarak dikkatli tiiketilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bitkiler, Tamamlayici ve Alternatif Tip (TAT), Gebelik
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1. Introduction

Ideal nutrition for all stages of pregnancy, including enough amounts of all needed vitamins, minerals,
and energy-supplying macronutrients, should begin before conception. During these times, fetuses’
developing status depends exclusively on the transfer of substrates from their host, because any other
pathways are not possible to obtain in utero [1]. The risk of pregnant women’s exposure to pathogens
is very close to non-pregnant individuals, but the adverse consequences of exposure to foodborne
illnesses for both mother and fetus remain important. Moreover, during pregnancy, metabolically active
tissues may be more vulnerable to the action of toxins, which increases the importance of acquaintance
or intake and, along with the potential long-term effects of fetal exposure to suboptimal conditions, the
safety of common foods and nonnutritive substances is questioned. Those food safety issues of most
concern vary between populations [1-3].

On the other hand, there is a growing trend among the public — including pregnant women — to use
alternative and/or herbal medications and supplements that are thought to offer potential health benefits,
as well as a widespread belief that natural goods are safe [4]. Many people assume that herbs are
typically better, cheaper, and healthier than their medical counterparts. Many medical experts, on the
other hand, do not advocate herbal medicines for pregnant women because their safety has not been
verified via thorough research. But still it is common to use complementary and alternative medicine
(CAM) during pregnancy all over the world [5].

Although herbs are entirely natural, not all of them are safe to ingest during pregnancy. The FDA advises
pregnant women not to consume any herbal products without first consulting their healthcare
professional [5-7]. The growing prevalence of herbal medications taken during pregnancy in recent
years, as well as the lack of knowledge about the safety of these treatments, has become a public issue.
Despite this, research has conducted on the potential negative effects of utilizing herbal medicines
during pregnancy, particularly in impoverished Asian countries [8].
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As discussed above, there is an enormous use of CAMs by pregnant women because of these remedies’
possible benefits. Women can use herbal remedies during pregnancy for a variety of reasons, according
to studies. Nausea/vomiting, abdominal pain, preventing neonatal hyperbilirubinemia, breathing issues,
as a relaxant, to aid labor, and to improve neonate intellect are among the most common indications [9-
10].

The most investigated CAM herbs are: Ginger, tea/green tea, peppermint, St. John’s Wort, fennel,
pepper and garlic are among these choices. The benefits of these products still remain in contradiction,
with their possible food-food or herb-drug interactions and their potential clinical significance in this
group [11]. In this review, we tried to indicate some of the well-known and most common herbs (used
as condiments, flavoring in foods or beverages in Turkey) and their effects on pregnant women.

Herbal products, CAM, and pregnancy
Ginger:

Nausea and vomiting are two of the most prevalent side effects of pregnancy. Pregnancy-induced
nausea and vomiting (PNV) is most frequent between four and six weeks following conception, but it
can develop as soon as two to three weeks after the last menstrual cycle begins. Symptoms peak
between eight and twelve weeks and then fade away between three to four months. Symptoms can last
for fourteen weeks in 40% of women, and even sixteen or twenty weeks in uncommon cases. In many
cultures, this problem is known as morning sickness and affects roughly 80-90 percent of pregnant
women to variable degrees [12-13].

Many women prefer not to employ typical medical treatments because of the possible detrimental side
effects that traditional drugs may have on the unborn fetus. They are not entirely incorrect, as several
physiological changes occur during pregnancy, such as alterations in gastrointestinal maotility, plasma
volume, and glomerular filtration. On the other hand, for many years, ginger has been the most
extensively utilized herbal medicine in the treatment of PNV, and the interest in this well-known
herb/spice has been rising in recent years [13-14].

Native to many Asian countries, ginger has been a popular remedy for thousands of years. Ginger’s
effects, such as anti-emetic, and anti-inflammatory effects, and its ability to stimulate digestion, make it
common in many traditional medicines. However, we should not forget these herbs’ significant side
effects, including anticoagulation effect. Ginger - known as a significant, safe and effective treatment for
PNV - has been indicated in some studies that is even more effective than vitamin B6 (which is the used
choice medicine for PNV), for some symptoms of PNV in a safe range [15].

Furthermore, ginger extracts, 6-gingerols and 6-shogaol, have shown significant free-radical scavenging
role; they inhibited the synthesis of inflammatory mediators, as well as the activity of inflammatory
cytokines. Throughout in vitro investigations, it also suppressed COX-2 [16].

As proven in clinical trials, 1 g/day intake of ginger would be safe and effective against PNV. Yet,
individuals should be cautious while taking ginger, because the upper limit for intake is 4 g/day. Daily
ginger intakes of more than 4 g may cause adverse effects and concerns during pregnancy. As well,
high doses of this herb may be involved in aggravating pre-existing circumstances, such as
cholelithiasis, or contributing to cardiac arrhythmia, depression of the central nervous system, and
heartburn [12, 16].

Green tea:

As a well-known drink in many countries, as well as Turkey, people, not only for pleasure, but also for
their benefits, use different kinds of tea all around the world. Epigallocatechin gallate (EGCG), the most
prevalent flavonoid type in green tea, thought to provide considerable health advantages in both the
prevention and treatment of chronic diseases. The preventive effect of green tea on the
neurodevelopmental adverse effects was also shown in a preclinical study [17].

On the other hand, one of the most common complications during pregnancy is preeclampsia, described
by high blood pressure plus symptoms of damage to another organ system, most commonly the liver
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and kidneys. This complication usually appears after 20 weeks of pregnancy in pregnant women who
had previously had normal blood pressure. However, it sometimes develops without causing any
symptoms, or high blood pressure can increase slowly or suddenly. In the prenatal care issues, the most
important factor according to preeclampsia, would be blood pressure monitoring, since usually, the first
indication of it is an increase in blood pressure [18].

Unlike other hypertension-related diseases, preeclampsia patients could not use routine medical
treatments in case of being unsafe during pregnancy. However, nifedipine is one of the few available
options. Along with this, EGCG of green tea is reported to be safe and effective for numerous pregnancy-
related complications. Furthermore, EGCG has therapeutic efficacy and safety in enhancing the efficacy
of nifedipine in patients with pregnancy-induced severe pre-eclampsia [19].

It was also illustrated a statistically significant association between tea consumption and an increase in
the risk of hypertension (PIH) caused during pregnancy. One of the possible mechanisms for clarifying
this could be due to the presence of components elevating homocysteine levels, such as polyphenol
chlorogenic acid and caffeine in tea. Too high levels of homocysteine are linked to an increased risk of
PIH and preeclampsia [20].

Likewise, bioactive components found in tea, especially green tea, have shown antioxidative roles. This
reduces fat deposits and body bulk while increasing fat oxidation, insulin activity, energy expenditure,
and metabolism. An in vitro study on rats showed that green tea extract intake during pregnancy had a
preventive function against dyslipidemia and glucose intolerance. Nonetheless, ingestion of green tea
extract during this period affected on the offspring's metabolic development via altering metabolic
programming [21].

Conversely, studies are elucidating another possible pathway in which tea consumption considerably
connected to a higher risk for pre-eclampsia. They attributed the effects of green tea to possibly
flavonoids rather than caffeine. Recent studies have demonstrated an increased oxidative stress effect
along with anti-oxidant effects of flavonoids, also a type of polyphenol. Overall, tea's influence on blood
pressure during pregnancy is still controversial [20, 22].

Garlic:

Garlic, like tea and ginger, has a long history of use in traditional medicine several ailments, including
the prevention and treatment of colds, bronchitis, dysentery, influenza, gastroenteritis, and skin
disorders. In recent years, garlic’s ability to lower blood pressure, decrease oxidative stress, and/or
prevent platelet aggregation has led to a tendency toward the assumption that garlic could play a role
in preventing preeclampsia [23].

Allicin, a strong-smelling sulphide, known as the main active component in garlic. Crushing or chewing
the raw garlic cloves, alliin changes to allicin, the main sulphur compound, by the action of the enzyme
allinase. Allicin has several health-promoting properties, including the ability to decrease cholesterol
and blood pressure. On the other hand, the redox status of the cell buffered by glutathione (GSH). Allicin
may also modify the cell's redox potential by oxidizing the glutathione pool, causing cells to enter
apoptosis. Consumption of garlic supplements for 9 weeks by pregnant women at risk of preeclampsia
resulted in an important rise in plasma GSH levels. Consuming garlic pills for nine weeks led to a
reduction in the incidence of preeclampsia compared to women taking placebos, though the difference
was not statistically significant [24, 25].

According to a recent RCT, evaluating the effects of garlic on the prevention of preeclampsia in high-
risk women, overall cholesterol levels fell, but neither hypertension nor preeclampsia was reduced. In
addition, minor side effects such as nausea and a foul odor have been recorded. In another study, garlic
consumption linked to a lower risk of both early and late preterm birth. However, there was not any clear
relationship between garlic and preventing preeclampsia and its complications. In these studies, the
difference between garlic takers and placebo consumers was that those advised to take placebo [26,
27].

Besides the potential effects discussed above, garlic and its components have been shown to have

antihypertensive properties in vitro and in vivo. During in vitro and animal experiments, garlic and its
sulfur-containing components suppressed NF-kB activation, iNOS, and COX-2 expression, resulting in
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anti-inflammatory effects. Also, garlic could stimulate the production of NO and inhibit ACE activity [15].
Moreover, organic polysulfides produced by garlic constituents can be converted into hydrogen sulfide
by RBCs that acts as a vasodilator; inhibiting platelet aggregation, and increasing the production of nitric
oxide, as well. Intake of 4 g of garlic also boosted the action of NOS from 0.21 to 0.45 nm in platelets
and nitrite levels in plasma increased from 3.9 to 7.8 pmol. Although all these results lead to the
hypothesis that garlic could be effective in preeclampsia, the effect of garlic remains unclear and
uncertain [15, 28, 29]. Although garlic has the potential to lower blood pressure, reduce oxidative stress,
and prevent platelet aggregation, or both, or even may have a role in the prevention of preeclampsia,
there is no exact recommendation for standard garlic consumption [30].

St. John’s wort:

St. John’s Wort (SJW), is one of the most prevalent herbal treatments for over a hundred years because
of its beneficial properties. The aim of many studies was to assess the possible effects of exposure to
this herb and the consequences for mother and fetus involving significant fetal abnormalities or infant
adverse outcomes. SJW is well tolerated according to studies, and especially on the 10th day
postpartum, SJW aided in the healing of cesarean wounds and reduced scar formation. Moreover, at
the 40th day postpartum, discomfort and pruritus were reported to be greatly reduced [26].

SJW contains high concentrations of bioactive constituents that interact with the cytochrome P450
system (CYP3A4) and inhibit a membrane-bound transporter that facilitates transport across the
intestinal lumen and the blood—brain barrier, making it more important. Although SJW and its
components could reduce the oestrogen plasma concentration by interacting with oral contraceptives,
there is no evidence of an increased risk of major abnormalities and malformations or prematurity in
infants born to women who consumed SJW during pregnancy. When COCs are combined with SJW,
the food-drug interaction can increase the chance of ovulation and breakthrough bleeding, raising
concerns about diminished contraceptive efficacy. The pharmacokinetic evidence is controversial.
However, it appears that SJW treatment is linked to a weak to moderate activation of combination oral
contraceptive metabolism [31].

Coming from St John’s Wort, Hypericum perforatum (Hypericaceae) has been used because of its
bioactive substances, including hypericin, hyperforin, and flavonoids, in many diseases, such as major
depressive disorder (MDD), which affect the neurotransmitter systems. This feature of St John’s Wort
makes it beneficial for depression treatment. Herbal therapies are frequently utilized by pregnant or
breastfeeding women since they are thought to be safe and harmless. Large consumption of SJW
causes the need for more studies around its safety, since its effects on the developing fetus as well as
the nursing newborn are mostly unclear. Studies on rats indicated that chronic treatment with SJW
throughout pregnancy or lactation is thought to be the cause of histological changes in the liver and
kidneys [31, 32].

Observational research found no changes in significant malformations, live birth, or preterm rates among
three groups of pregnant women: those who used St. John's Wort, those who took a traditional
depression treatment, and healthy women who did not take any medication. According to the findings,
if women use alternative anxiety treatments that are either ineffective or ineffective compared to
traditional treatments, they may experience substantial maternal and child health difficulties. The
findings indicated that St. John's Wort might be used to provide early clinical evidence of prenatal safety
[33].

Unlike previous studies, other investigations show that though there was no convincing relationship
between SJW and pregnancy consequences (e.g. head circumference, preterm birth, length and birth
weight, gestational age), the incidence of malformations in the women consuming SJW was higher than
in the unexposed pregnant women. This herb is frequently used in parallel with antidepressant
medicines that are processed by CYP enzymes. So, potentially causing changes in their plasma
concentrations is so feasible and this may raise the antidepressant medication's teratogenic potential, if
such an impact exists [34].

Turmeric:

Turmeric is a ginger-like blooming plant with roots that are used in cooking. Curcuminoids, such as
curcumin (diferuloylmethane), demethoxycurcumin, bisdemethoxycurcumin, and tetrahydrocurcumin,
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are the most active components of turmeric. Curcumin is the natural pigment for the yellow color in
turmeric. There are many studies about its possible anti-oxidant, anti-inflammatory, anti-cancer and anti-
angiogenic effects on cells. In vitro studies illustrated a free-radical scavenging role for curcumin. Along
with preventing oxidation, it also inhibited lipid peroxidation (particularly LDL) and oxidative damage to
DNA (deoxyribonucleic acid). Recent research focuses on the proinflammatory cytokine reduction effect
of curcumin on placental diseases, including preeclampsia and preterm birth [15, 35].

The antioxidant effects of turmeric, especially curcumin, have been proved in many studies. On the other
hand, oxidative stress is one of the concerns during pregnancy due to physiological changes in pregnant
women and is thought to be one of the most important contributors to teratogenesis. As maternal
circulation is closely related to fetal circulation during pregnancy and the liver is the primary site of drug
processing, oxidative stress in the maternal system may cause oxidative stress in the fetuses. All this
can lead to consequences such as birth defects. This could be more common and possible in mothers
with epilepsies who have undertaken medical treatments. Most of the time, medical administrations
initiate ROS via impaired glutathione homeostasis [36].

Curcumin, as mentioned before, has the ability to suppress superoxide production, inhibit lipid
peroxidation and scavenge free radicals. It was shown in studies with animal models that curcumin was
as effective as phenylbutazone in treating acute inflammation. Its significant antioxidant properties,
suppression of cell signaling pathways, broad effects on cellular enzymes, and inhibition of a variety of
inflammatory chemicals could all be considered forerunners to these findings. Curcumin has
immunomodulatory effects as well. This component of turmeric acts as primarily immunosuppressive.
Moreover, results of studies indicated that turmeric enhanced wound healing, one of the reasons it is
traditionally used in postpartum recovery [37].

Furthermore, turmeric has a powerful inhibitory effect on COX-2, leukotrienes, prostaglandins, and other
inflammatory mediators such as TNF-a, and NF-kB. According to an investigation, daily consumption of
1 gram per day, as curcumin supplementation, over 8 weeks considerably diminished serum levels of
proinflammatory cytokines in patients suffering from metabolic syndrome. It also leads to decreases in
TNF-q, IL-6, and TGF-B plasma concentrations [15].

Furthermore, in a 12-week study on albino mice, oral intake of 0.5 percent turmeric (0.015 percent
curcumin) resulted in no considerable differences in the number of dead and live embryos; pregnancy
and implantation rates were normal; and body weight did not differ notably between the two groups. In
this study, it was also illustrated that curcumin during pregnancy is a safe, nonmutagenic and
nongenotoxic agent [38].

Curcumin repressed glucose in the liver and reduced blood glucose levels, reversed insulin resistance
in fat cell cultures, increased glucose absorption into skeletal muscle, and stimulated pancreatic beta-
cell function, according to in vitro and in vivo animal experiments. All these mechanisms end up with
better blood glucose level controls. Unfortunately, there is no clear evidence that indicates curcumin
metabolites are just as potent as curcumin itself [15, 36].

Chamonmile:

Chamomile is one of the well-known ancient therapeutic herbs that belongs to the Asteraceae/
Compositae family and is characterized by two common varieties: Roman Chamomile (Chamaemelum
Nobile) and German Chamomile (Chamomilla recutita). The flowers of this herb consist of terpenoids
and flavonoids, providing its remedial qualities. Aromatherapy of chamomile essential oil is vastly
consumed by pregnant women in order to decrease anxiety without changing the delivery outcomes
during the gestational period, as reduction of childbirth anxiety via chamomile essential oil is acclaimed
in studies [39].

Improving the symptoms of pregnancy is one of the most important reasons that leads women to try
herbal medicines. Eugenol (extracting from holy basil) and a-bisabolol (from chamomile; at a high
concentration of 80uM) are the active phytochemicals that are involved in calmness and reducing stress
in consumers [40, 41]. Chamomile has anti-stress characteristics that encourage pregnant individuals
(particularly in unplanned pregnancy situations) to consume this herb. Though chamomile has positive
effects, bisabolol enhanced ROS creation and declined cell activity, which most likely results in cell
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death. However, low to moderate levels of bisabolol (0.01- 20uM) did not lead to any teratogenicity
effect, unless high concentrations (40 and 80uM) occurred [41].

After consistent consumption of chamomile in pregnant women, different gestational complications have
been shown in studies. Steady users of chamomile were found to have an upper risk of low birth weight
than non-users in studies. Moreover, regular and frequent use of chamomile also results in a shorter
gestational age at birth and a shorter newborn. The etiology of preterm birth and shorter gestational age
is not clear, and needs more studies. However, studies have pointed out regular chamomile
consumption as a risk factor for these conditions. Though there are still studies that indicate no higher
risk of lower birth weight in pregnant chamomile users, chamomile consumption should be cautiously
[42].

In general, there are still concerns about chamomile intake during pregnancy. Chamomile has been
linked to severe anaphylaxis, a life-threatening allergic reaction that develops quickly and can be lethal.
Likewise, pregnant women with coagulation disorders throughout pregnancy should avoid this herb
since it has been categorized as a coumarin-derivative plant. Thus, drug-food interaction of this herb
should be considered [42].

Peppermint:

Another debilitating condition during pregnancy which affects many pregnant women is nausea and
vomiting of pregnancy (PNV). Reducing the time it takes to prepare food, consuming more of the
appealing foods, allowing food to digest before sleeping, eating in a comfortable environment, drinking
30 minutes before or after meals, but not during them, drinking a cup of honeyed herbal tea is among
the nutritional related guidelines and recommendations for pregnant women to reduce this complication
and improve the mother’s quality of life [43].

Besides these available recommendations, there are studies suggesting aromatherapy of peppermint
to relieve nausea or vomiting throughout pregnancy's first trimester and also during labor. In these
studies, mint has been used to lessen morning sickness during pregnancy. As studies in rats indicated
that peppermint essential oil's oral intake reversibly decreases gastric acid secretion, thus,
recommending it to patients with gastrointestinal problems could be beneficial [44].

Heartburn, Gastroesophageal Reflux Disease (GERD), and Acid Reflux Disease are all terms identifying
acid reflux disease, which could be triggered by pregnancy, heavy meals, excessive weight, sleep
deprivation, and sleeping insufficiently. In pregnancy, GRED is known as heartburn and seen is in 45-
80% of pregnant women, and most of it happens in the first trimester. The progesterone and estrogen
hormones that lead to a relaxation of the muscles (e.g. the gastrointestinal tract muscles), increase the
frequency of bowl movements. Along with muscles, the lower esophageal sphincter will be induced, as
well, resulting in acid reflux. All forms of peppermint intake (e.g. tea, digestive tablets, candy or essential
oil) have carminative properties [45].

However, side effects such as heartburn may occur in cases given essential oil of peppermint. To
decrease this complication, it is recommended to consume peppermint after a meal to diminish gas and
reduce the time of food staying in the stomach, and help with digestion. Furthermore, peppermint
performs the role of an anesthetic agent to the stomach wall and comforts nausea and vomiting. Studies
illustrated utilizing peppermint tea (1 cup of boiling water with 2 dried peppermint spoon leaves for 10
minutes with tea) in between meals for 1 month improved GERD symptoms [45].

Pepper:

Known as one of the world’s most important spices, pepper has a special value due to its influence on
the world’s spice trade. There are different types of pepper coming from a plant with different processes,
including red, black, green, and white. The mature seed is red, the immature seed is green. To get black,
it should be dried and the skin removed seeds are white [46].

Black pepper contains alkamides, piptigrine, wisanine, and dipiperamide. However, the main active
constituent of black pepper is piperine (accounts for 5 - 9%), which is mostly used as a traditional
medicine. In in vitro studies, piperine has been demonstrated to protect against oxidative damage by
blocking or quelling free radicals and reactive oxygen species (ROSs) [15].
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It has also been evidenced via studies that black pepper (piperine as the main ingredient) reduces lipid
peroxidation and improves cellular antioxidant capacity in a variety of oxidative stress situations.
Moreover, black pepper may speed up the digestive progression by enhancing gastric acid and bile acid
secretion, increasing digestive enzyme activity, and decreasing food transfer time. When piperine is
ingested through food, it has been found to increase the activities of pancreatic amylase, lipase, and
chymotrypsin [15].

Paprika, another type of pepper, is widely used as a natural food color and flavor. It is harvested as a
vegetable as well as a source of spice, and at the same time, it contains numerous essential vitamins
and other nutrients. Because of the presence of capsaicinoids (0.2 — 2%) in the fruits of spicy varieties,
paprika has become a valuable raw material in the pharmaceutical business [47].

Capsaicin, an alkaloid substance, constitutes between 50 to 70 percent of the total capsacinoids, and is
followed by dihydrocapasaicin (found 20-25% in red pepper). These nonpungent compounds are
responsible for their antioxidant roles, which have been shown to alleviat oxidative stress features in
numerous organs or tissues. Capsaicin has been shown in animal studies to lower vascular permeability
and proinflammatory cytokine production by preventing neutrophil (inflammatory cells) migration toward
the inflammatory focus; reduce obesity-induced inflammation by inhibiting macrophages from releasing
proinflammatory mediators in vitro; and regulate messenger molecules generated by obese mice fat
cells [15].

Other studies have suggested that red pepper may influence beta-cell insulin secretion and/or peripheral
insulin resistance, as well as diminish hepatic glucose synthesis and develop glycogen storage. These
findings were confirmed in clinical trials where consumption of 5 grams or more of chili pepper in humans
was related to a reduction in serum glucose level and preservation of healthy insulin levels. Although
red pepper improves fat oxidation and thermogenesis, it affects heart rate and blood pressure; thus,
long term intake of capsaicin may also be restricted [15].

Fennel:

Though fennel is believed to be safe for breastfeeding, it may be dangerous during pregnhancy. Fennel
consumption on a regular basis may increase the risk of small gestational age of neonatal at birth. On
the other hand, being used as an estrogenic therapy for a thousand years, fennel has been suggested
to incite menstruation, improve female climacteric symptoms, assist delivery and increase lactation [42].

Fennel has the ability to impede isolated uterine contractions stimulated by PGE2 and oxytocin. As
mentioned before, anethole, dianethole, and photoanethole are the key components of the fennel that
show estrogen-like features. Hence, there are concerns about fennel’s potential negative impact on fetal
development in pregnant women consuming it during gestational periods [48].

In addition, other compounds isolated from fennel have been proved to have interactions with
cytochrome P4503A4, which is closely related to medicine metabolism; thus, there could be a possible
food-drug interaction. It was also shown in studies that fennel tea consumption has a relationship with
highlighted the importance of fennel tea as an inevitable reason for premature thelarche and breast
development in prepubertal girls [49].

Fennel intake as extract at concentrations ranging from 100 mg per kg to 200 mg per kg can enhance
estrogen levels; more than these concentrations cause increases in progesterone levels and prolactin
serum levels, as well. Moreover, fennel extracts have the ability to diminish pre-menstrual syndrome
(PMS) severity, and studies have recommended consumption of this extract in order to relieve PMS
signs and symptoms [50].

2. Conclusion
While most healthcare professionals indicated concerns about the patient’s self-initiated complementary
safety and herbal product intake in pregnancy, the suggestions still remain controversial. As herbal

products have different effects, most of which are unclear, it would be better to be more cautious while
consuming them, especially in pregnancy and in dosages greater than common routine doses.
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OZET

Amag: Menopozda uyku kalitesini arttirmak icin yapilan randomize kontrolli c¢alismalarin gézden
gegcirilmesi ve bu galismalardan elde edilen bulgularin sistematik bigimde incelenmesi amaglanmistir.

Materyal-Metot: Sistematik derleme niteliginde olan bu ¢alismada, sistematik derleme ya da meta analiz
arastirma raporunun yaziminda kilavuz olan PRISMA protokoliinden yararlaniimistir. Calismada Scopus,
PubMed, Web of Science, Cochrane ve Tirk Medline veri tabanlarindan Aralik 2020-Mart 2021 tarihleri
arasinda tarama yapilmistir. Taramada, Turk¢e “menopoz, uyku kalitesi, randomized kontrolli ¢alisma”
ingilizce “menopause, sleep quality, randomized controlled trial” anahtar kelimeleri kullanilmistir. Bu
sistematik derlemeye menopozal dénemde nonfarmakolojik ydntemlerin uyku kalitesine etkisini ele alan,
tam metnine ulasilan, Tirkce veya Ingilizce olarak yayinlanmis, Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda
yayinlanan randomize kontrolli ¢alismalar alinmigtir.

Bulgular: Calismada toplam 365 kayda ulasiimis ve analiz sonucunda 13 randomize kontrolli ¢calismaya
alinmistir. Menopozda uyku kalitesini arttirmak icin yapilan nonfarmakolojik ¢alismalardan; akupunktur,
akuprestr, telefon tabanli biligssel davranisci terapi, pedometre ile yirime, aci portakal veya lavanta cigegi
tozu, pilates temelli egzersizler, farkindalik meditasyon egitimi, hiinnap tohum kapstill, ayak banyosu
menopozda uyku kalitesini dnemli &lglide iyilestirirken, papatya 6zuU ve rezenenin etkinligi belirsiz
bulunmustur.

Sonugc: Nonfarmakolojik girisimlerin menopozda uyku kalitesinin arttirmada etkili oldugu, ancak orta ve
uzun vadeli etkileri agiklayan gelecekteki nonfarmakolojik ¢alismalar icin objektif uyku dlgim tekniklerinin
uygulanmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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ABSTRACT

Objective: It is aimed to review randomized controlled studies to improve sleep quality in menopause and to
systematically examine the findings obtained from these studies.

Method: In this study, which is a systematic review, the PRISMA protocol, which is a guide in writing the
systematic review or meta-analysis research report, was used. In the study, Scopus, PubMed, Web of Science,
Cochrane and Tirk Medline databases were searched between December 2020 and March 2021. The
keywords "menopause, sleep quality, randomized controlled trial" in Turkish and "menopause, sleep quality,
randomized controlled trial" in English were used in the search. Randomized controlled studies, published in
Turkish or English, published between January 2015 and December 2020, which address the effect of non-
pharmacological methods on sleep quality in the menopausal period, with full text available, were included in
this systematic review

Results: A total of 365 records were reached in the study and 13 randomized controlled studies were included
as a result of the analysis. From non-pharmacological studies to improve sleep quality in menopause; While
acupuncture, acupressure, telephone-based cognitive behavioral therapy, pedometer walking, bitter orange or
lavender flower powder, pilates-based exercises, mindfulness meditation training, jujube seed capsule, foot
bath significantly improved sleep quality in menopause, the effectiveness of chamomile extract and fennel was
found to be uncertain.

Conclusion: It was concluded that non-pharmacological interventions are effective in increasing sleep quality

in menopause, but objective sleep measurement techniques should be applied for future non-pharmacological
studies explaining the medium and long-term effects.

Keywords: Menopause, sleep quality, non-pharmacological methods, randomized controlled trials, systematic review
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1. Giris

Menopoz, adet kanamasinin tamamen kesilmesinden hemen 0Once veya sonra kadinin yasadigi
degisiklikleri tanimlayan bir terimdir. Bir kadin belirli sayida yumurtalik folikiili ile dogar ve bu yumurtalik
folikullerinin sayisi kritik derecede dusuk bir seviyeye distiginde menopoz ortaya gikar. Kadinlarin
normal gelisimsel ve biyolojik stirecinin bir pargasi olan menopoz, ¢cogu kadinda 40’ yaslarin sonunda
veya 50’li yaglarin basinda ortaya ¢ikar. Menopozun ortalama yasi 51 yastir. Diger taraftan kemoterapi,
histerektomi, prematire yumurtalik sendromu gibi durumlar erken menopoza (<45 yas) yol agabilir [1,2].

Menopoza gegis surecine genellikle ¢ok sayida semptom eslik etmektedir. En yaygin gorilen
semptomlardan biri de uyku sorunlaridir. Menopozda uyku sorunu, premenopoz ve erken postmenopoz
donemde artan, yaygin ve genellikle rahatsiz edici menopoz semptomudur [3,4]. Menopoz gegisi
sirasinda, yetersiz uyku ve uykusuzluk kadinlarin %40-60" tarafindan rapor edilmistir ve bu durum
siddetli hale geldiginde disik yasam kalitesi ile sonuglandigi bildiriimistir [5]. Menopoz sirasinda en sik
gorulen uyku sikayetleri gece uyanmak ve tekrar uykuya dalmakta zorluk gekmektir. Uyku bozukluklar
sonucunda yasam kalitesi, saglkli yasam davranislan, is verimliligi, ruh hali ve kadinin fiziksel saghgi
olumsuz etkilenmekte ve saglik hizmeti kullanimi artmaktadir. Bu nedenle menopoz dénemindeki
kadinlarin uyku bozukluklari ve buna bagli risk faktérlerinin belirlenmesi ve uygun sekilde tedavi edilmesi
kadin saghgi agisindan énemlidir [6,7].

Semptomlari azaltmak igin kisa vadede minimum diizeyde hormon replasman tedavisi (HT) kullaniimasi
onerilmektedir. Ancak Kadin Sagligi Girisimi 2002'de 0Ostrojen/progestin HRT konusunda olumsuz
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etkilerini ilk kez rapor ettiginden beri HRT kullanimi garpici bir sekilde dismustur ve dinya ¢apinda bir
fikir kutuplagsmasi olusmustur [8]. Birgok ¢alisma ard arda uzun sureli HRT kullaniminin kardiyovaskiiler
hastalik, endometriyal hiperplazi, inme, vendz tromboembolizm ve safra kesesi hastalidi riskini
artirdigini bildirmistir. Bununla birlikte, HRT ile iliskili saglik riskleri nedeniyle, birgok kadin HRT
kullanamamakta veya kullanmamayi se¢gmektedir [9,10]. HRT ve regeteli ilaglarin risklerine iligkin artan
endiseler, hem doktorlarin hem de menopozal semptomlari olan kadinlarin, Tamamlayici Alternatif
Tedaviye (TAT) karsi ilgisini artirmistir [11]. Yapilan bir calismada kadinlarin yaklasik %51'inin TAT
kullandidi ve TAT kullanan kadinlarin cogunun bunu saglik profesyonelleriyle konusmadigi bildirilmistir
[12].

Bugune kadar menopozda uyku kalitesi igin kullanilan nonfarmakolojik uygulamalari degerlendiren
sistematik derleme yayimlanmadi. Dolayisiyla, bu derlemede mevcut gincel kanitlari ciddi olarak
Ozetlemek, perimenopoz, menopoz ve postmenopoz donemde uyku kalitesini arttirmak igin yapilan
randomize kontrolll ¢calismalarda non-farmakolojik girisimlerin etkisini belirlemek, literatire ve uygulama
alanina katki sunmak, amaclanmistir.

Arastirmada yanitlanmasi hedeflenen sorular sunlardir;
-Menopozda uyku kalitesini arttirmak icin yapilan girisimler nelerdir?

-Menopozda uyku kalitesini artirmak igin yapilan girisimlerin etkileri nelerdir?

2. Materyal ve Metot

Sistematik derleme niteliginde olan bu c¢alismada, sistematik derleme ya da meta analiz arastirma
raporunun yaziminda kilavuz olan PRISMA protokolinden yararlanildi [13,14].

Tarama Stratejisi

Calismada, Google Akademik, Scopus, PubMed, Web of Science, Cochrane veri tabanlarindan Aralik
2020-Mart 2021 tarihleri arasinda tarama yapildi. Taramada, Tulrkge “menopoz, uyku kalitesi,
randomized kontrollii galisma” ingilizce “menopause, sleep quality, randomized controlled trial” anahtar
kelimeleri kullanildi. Sistematik derlemeye Ocak 2015-Aralik 2020 yillari arasinda yayinlanmis,
menopozda uyku kalitesini arttirmak icin nonfarmakolojik yontemleri kullanan 13 randomize kontrollt
calisma alinmistir. Bu sistematik derlemeye alinan ¢alismalarda olasi bias riskini azaltmak igin literatir
tarama, makale secimi, veri cekme ve makale kalitesinin degerlendiriimesi islemleri yazarlar tarafindan
bagimsiz olarak yapilmis ve goérus birligi olusturulmustur.

Arastirmalarin Se¢im Kriterleri ve Se¢imi

Calismalarda dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri PICOS ydntemine goére belirlenmistir. PICOS,
popllasyon (P), uygulama (l), karsilastirma grubu (C), calisma sonuglari (O), ¢alisma dizayni (S)
seklinde olusmaktadir [15].

Dahil etme kriterleri; *P: Menopozal dénemde uyku sorunu yasayan kadinlar, °I: nonfarmakolojik
mudahale olan galismalar, «C: Rutin bakim ya da farkli bir yéntemle karsilastirmanin uygulandigi
calismalar +*O: Nonfarmakolojik uygulamalarin uyku kalitesine etki sonuglarinin degerlendirildigi
calismalar «S: Randomize kontrolli ¢alismalar, Hari¢ tutma kriterleri; *P: Menopozal dénemde olmayan
kadinlar I: Nonfarmakolojik girisimlerin olmadigi ¢alismalar +C: Rutin bakim ya da farkli bir yontemle
karsilastirmanin uygulanmadigi calismalar *O: Nonfarmakolojik uygulamalarin uyku kalitesine etki
sonuglarinin degerlendiriimedigi ¢alismalar «S: Randomize kontrolli olmayan ¢alismalar

Sistematik derlemeye alinan galismalarin belilenmesi ve segimi, dahil etme kriterlerine uygun olarak
arastirmacilar tarafindan bagimsiz olarak yapildi. Taramalarda baglik, 6zet ve tam metne gore segim
yapiimistir. Sistematik derleme streci Sekil 1°de verilmistir.

Veri Cekilmesi

Arastirmada verilerin elde edilmesi igin veri ¢gekme araci kullaniimistir. Veri ¢ekme araci ile,
arastirmalarin yazari, yayin yili, ydntemi, 6rneklem hacmi, katilimcilar, ¢alismanin yapildigi dlke, yapilan
mudahale, karsilastirma, 6lgme araci ve sonuglar hakkindaki verilerin elde edilmesi saglandi (Tablo 1).
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Veri gekme islemi birinci arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak yapildi ve ikinci arastirmaci tarafindan
kontrol edildi.

Veritabant Diger
taramastyla tespit kaynaklardan
edilen kayitlar:365 tespit edilen ek
kavitlar: O
v
Baslik ve ozette secilen Tekrar eden calisma
caligma sayisi: 36 — sayisi:12
h 4
Tekrarlar grkanildiktan, Tam metne
sonraki calisma sayis, ulagilamayan kayitlarin
(1=24) sayisi: 4

l

Segim yapmak i¢in tam o
metin degerlendirilen Men?puzda pyku Ea_ll_te_sm
30 degerlendirmedigi 1¢in
& sayist- diglanan makale sayisi: 7
Analize alman calismalann
saysn 13

EMEW

Sekil 1. Taranan arastirmalarin secgimi ve segilme stireci
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Tablo 1. Sistematik derlemeye alinan randomize kontrolli galismalarin 6zellikleri ve sonuglari

Calisma yazan | Calisma deseni Orneklem hacmi Katihmcilar Ulke Midahaleler Karsilastirma Olgme Sonuglar Kalite
ve yili aracl puani
Abedian ve ark., Randomize Akupresir grup Menopozdaki iran Akuprestr ile miidahale; Plasebo akupresir PUKI Akupresir ve plasebo Evet:12
2015 kontrolli, (n:37), kadinlar Bireylerin kendilerine 4 hafta grubunda, gergek akupresur grubunda uyku Hayir:1
Gift kor, Plasebo akupresir (41-65 yas) siresince, her gece (Cuma akupunktur noktalarindan 1 kalitesinde artma vardir ve
akupressur grup glnleri harig) uykudan 1-2 saat ila 3 CUN (Cin uzunluk akupresir grubunun toplam
plasebo (n:36) once 10 dk, segilen dort birimi) uzakta olan enerji PUKI plasebo akupresiir
akupresdr ve kontrol grup akupunktur noktasina (bilek yolunun disindaki grubuna kiyasla daha
kontrol (n:32). kivrimindaki Shenmen, her iki akupunktur noktalari anlamhdir.
gruplu galisma ayaktaki Sanyinjiao noktasi kullanildi. Uygulama Kontrol grubunun toplam
(SP6), arka boynun sag noktalari kislere kendileri PUKI skorunda anlamli bir
¢izgisinde Fengchi (oksipital yapmalari igin anlatildi. fark olmamistir.
bdlge) ve Yintang, kaslarin Kontrol grubuna ise sadece
uglari arasindaki merkez haftalik kan basinci kontroli
¢izgisinde burnun Ust kismina) ve saglik sorunu ile ilgili
1 cm ¢apinda dairesel masajlar konugma iletigimi verildi.
yapilmasi anlatildi
Tadayon ve ark., | Randomize Midahale grup (n:56) | Postmenopozal iran 12 hafta boyunca her giin bir Miidahale yok PUKI Uyku kalitesinin tim Evet:9
2016 kontrollli calisma | Kontrol grup (n:56) doénemde adimsayar (pedometre) ile boyutlari igin ortalama Belirsiz:4
yurumeleri ve yirime puanlarin, midahale
mesafelerini haftada 500 adim grubunda 6nemli élgtide
artirmalari istendi. arttig1 bulunmustur.

McCurry ve ark., | Randomize BDT mudahale grubu | Peri veya | ABD 8 hafta boyunca alti kez yapilan | 8 hafta boyunca menopozve | PUKI, Telefonla iletilen BDT Evet:10

2016 kontrolli, (n:53) postmenopozal telefonla BDT seansi; uyku kadin saghgr hakkinda genel | Uykusuzluk menopoz dénemi ve sonrasi | Hayir:1
tek kor galisma Menopoz egitim | donemdeki kisitlamasi, uyaran kontrold, bilgiler iceren alti Menopoz | Siddet kadinlarda uykuyu Belirsiz:2

grubu kadinlar uyku hijyeni egitimi ve egitim  kontroli  telefon | Endeksi, iyilestirmede daha etkilidir.
(n:53) (40-65 yas) davranigsal ev 6devi ile biligsel seansl.

yeniden yapilandirma

bilesenlerini igerir.

Fu ve ark., 2017 Randomize Akupunktur grup Perimenopozal cin Akupunktur, Plasebo akupunktur | PUKI, Akupunktur ve Sham Evet:11
kontrolld, (n:37) dénemki kadinlar Bilateral Shenshu (BL 23) ve grubunda, invazif olmayan | Uykusuzluk akupunktur grubunda uyku Hayir:2
katihmci kor, Sham akupunktur Ganshu'da (BL 18) tek tarafli bir plasebo kontrol olan | Siddet kalitesinde artma
akupunktur, ve | (n:37) Qimen (LR 14) ve Jingmen (GB Streitberger Plasebo | Endeksi bulunmustur. akupunktur
plasebo 25) veya Streitberger igneleri ile | ignesini kullanildi. grubunun toplam PUKI ve
akupunktur ayni akupunktur noktalarinda Uykusuzluk Siddet
kontrol 10 seanslik akupunktur 3 Endeksindeki azalma sham
gruplu calisma haftadan fazla sureyle yapildi. akupunktur grubuna kiyasla

daha anlamli bulunmustur.

Ahmadinezhad Randomize Pilates Postmenopozal iran Pilates egzersizi, Akupresur grubunun | PUKI Pilates'e dayali egzersizlerin | Evet:10

ve ark., 2017 kontrolld, (n:36) doénemdeki arka arkaya 6 hafta boyunca katihmcilar 6 hafta boyunca gunlik isleyisi iyilestirmede Hayir:2
plates, akuprestr (n:36) kadinlar haftada U¢ adet 1 saatlik haftada Uc¢c kez akupresur akupressurden daha etkili Belirsiz:1
akupresur ve | kontrol grup (40-60 yas) seanslik egzersiz egitim midahalesi aldi.  Kontrol oldugu bulunmustur.

plasebo kontrol
gruplu calisma

(n:36)

programina katildr.

grubunda mudahale yok
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Tablo 1 devami. Sistematik derlemeye alinan randomize kontrollii galismalarin 6zellikleri ve sonuglari

Calisma yazan | Calisma Orneklem Katihmcilar Ulke Midahaleler Karsilastirma Olgme Sonuglar Kalite puani

ve yili deseni hacmi aracl

Kamalifard ve | Randomize Aci portakal | Postmenopozal iran Aci portakal grubu 8 | Lavanta grubu 8 hafta, | PUKI Aci portakal ve lavanta | Evet: 13

ark., 2018 kontrolli, grubu dénemdeki kadinlar hafta, 500 mg aci | 500 mg lavanta gicegi grubunda PUKI  puanlarinin
Uglii kor, (n:52) (45-60 yas) portakal kapsulu tozu kapsdulu, farkli oimadig, plasebo grubuna
Lavanta, acl | Lavanta grubu Plasebo grubuna 8 hafta, kiyasla ortalama uyku skorunu
portakal ve | (n:52) 500 mg nisasta igeren 6nemli dlgude iyilestirdigi
plasebo kontrol | Plasebo kapsuller verildi bulunmustur.
gruplu calisma (n:52)

Igbal, 2018 Randomize Papatya Postmenopozal Pakistan Giinde iki kez oral Plasebo dozu PUKI Papatya grubunda uyku kalitesi Evet:9
kontrolli, (n:53) dénemdeki kadinlar yolla 50 ml su ile ve uyku etkinligi agisindan bir Hayir:2
papatya ve | Plasebo karistinimis 30 damla miktar iyilesme gozlemlense de, | Belirsiz:2
plasebo (n:53) yuksek kaliteli papatya farkhliklar yine de istatistiksel
kontrrol gruplu ozutd verildi. olarak 6nemsiz bulunmustur.
calisma

Garcia ve ark., | Randomize Mudahale grup Postmenopozal Brezilya Midahale grubu, Kontrol grubu, kisisel PUKI, Farkindalik egitimi alan grupta Evet:9

2018 kontrolli (n:19) dénemdeki kadinlar baska farkindalik yasamlari, nasil Uykusuzluk kontrol grubuna kiyasla uyku Hayir:3
calisma Kontrol grup (50-65 yas) temelli teknikler veya " buyudukleri, hoslandiklar | Siddet kalitesinde iyilesme, uykusuzluk | Belirsiz:1

(n:11) uyku hijyeni " yemek, bos zaman Endeksi siddetinde ve vazomotor
konusunda tavsiye aktiviteleri ve partnerleri semptomlarda azalma, daha iyi
olmaksizin 8 hafta veya ¢ocuklari ile iligkileri yasam kalitesi, artan dikkat
boyunca bir gibi konularda gayri seviyeleri gozlendi.
uykusuzluk icin resmi sohbetler icin
gevseme ve farkindalik | haftada bir kez yaklasik
programina tabi 30 dakika toplantiya
tutuldu. katildi.

Maliheh ve ark., | Randomize Rezene Postmenopozal iran 3 aylik bir takip icin Plasebo kapstulu PUKI Rezene ile 12 haftalik tedavi, Evet:12

2018 kontrollt,  ¢ift | (n:25) dénemdeki kadinlar mudahale grubundaki anlamli olmayan hafif bir etkiye Hayir:1
kor, rezene ve | Plasebo (45-65 yas) tim katilimcilara neden olmustur. Kiguk
plasebo (n:25) glinde 3 kez, sabah, orneklem buylkligul, kisa sureli
kontrrol gruplu oglen ve gece takip ve 6znel uyku kalitesi
calisma uygulanan 100 mg 6l¢imu nedeniyle bu bulgularin

yumusak kapsduller
(%30 rezene iceren/
aycicegi yagi) verildi.

dikkatle degelendirimelidir.
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Tablo 1 devami. Sistematik derlemeye alinan randomize kontrollii galismalarin 6zellikleri ve sonuglari

Calisma yazarn ve | Calisma deseni Orneklem hacmi Katihmcilar Ulke Midahaleler Karsilastirma Olgme Sonuglar Kalite puani

yili aracl

Almazan ve ark., | Randomize Pilates grup Postmenopozal ispanya On iki hafta boyunca her Midahale yok PUKI Plates egitimi postmenopozal Evet:11

2019 kontrollli calisma | (n:57) doénemdeki kadinlar hafta Pilates egzersizlerinin dénemdeki kadinlarda uyku Hayir:2

Kontrol grup iki saatlik seansina kalitesini arttirmada etkilidir.
(n:57) katildilar. Her seans u¢
boéllime ayrildi: iIsinma (10
dakika), ana Pilates egitim
etkinligi (35 dakika) ve
soguma (15 dakika).
Aghamohammadi ve | Randomize Ayak banyosu grup Menopozdaki kadinlar iran 6 haftalik normal uyku Mudahale yok PUKI Ayak banyosu miidahalesi Evet:10
ark., 2020 kontrolli galisma | (n:50) siresinden bir saat 6nce 10 menopozdaki kadinlarda uyku Hayir:3
Kontrol cm derinliginde bir kapta kalitesini artirmigtir.
Grup (n:50) ayaklarini 20 dakika 1lik
suya yatirmalari istendi.

Li ve ark., 2020 Randomize Akupunktur grup Perimenopozdaki Cin Akupunktur tedavisi 8 hafta Uykusuzlugu tedavi PUKI Sham gruba gore akupunktur Evet:11
kontrollti, hasta | (n:42) kadinlar boyunca 18 kez (4 hafta etmek igin tasarlanmis grubunda 6nemli élgtide daha Hayir:2
kor, akupunktur | Sham akupunktur boyunca haftada 3 kez, 2 noninvaziv bir plasebo yuksek toplam uyku siresi,
ve sham | (n:42) hafta boyunca haftada iki akupunktur tedavisi 8 uyku verimliligi ve daha diisik
akupunktur kez, 2 hafta boyunca hafta boyunca 18 kez (4 ortalama uyanma sayisi
gruplu calisma haftada bir kez) hafta boyunca haftada 3 bulunmustur.

kez, 2 hafta boyunca
haftada iki kez, 2 hafta
boyunca haftada bir kez)

Mahmoudi Randomize Hinnap kapsul grup Postmenopozal iran Gunde iki kez 250 mg Plasebo kapstlu PUKI Mudahale ve kontrol grubunda Evet:12

ve ark., 2020 kontroll, cift kor | (n:53) dénemdeki kadinlar hiinnap tohumu kapsuld, ortalama uyku kalitesi Hayir:1

calisma

Kontrol grup
(n:53)

kullanma stresi 21 giin
boyunca yatmadan 6nce
glinde iki tablet.

puanlarinda disus goézlendi. Bu
fark hem mudahale hem de
kontrol gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli olsa da
mudahale grubunda daha fazla
azalma gozlenmistir.
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Caligsmalarin Metodolojik Kalitesinin Degerlendirilmesi

Bu sistematik derlemeye dahil edilen arastirmalarin metodolojik kalitesi Joanna Briggs Institute
tarafindan yayinlanan kontrol listesi ile degerlendirilmistir. Buna gére randomize kontrollii arastirmalarin
kalite degerlendirmesi 13 maddeli kontrol listesi ile yapilmistir [16]. Bu listede yer alan her madde “evet,
hayir, belirsiz ve uygulanmaz’ olarak degerlendiriimektedir. Calismamiza segilen RKC’larin kalite
puanlari yiksek bulunmustur. Her bir arastirma igin saptanan durum Tablo 1 verilmistir.

Verilerin Analizi

Verilerin analizinde farkli nonfarmakolojik yontem olmasi nedeniyle anlati sentezi kullaniimigtur.
Sistematik derlemeye dahil edilen randomize kontrolli galismalarin bulgulari meta-analiz yapilmasi igin
yeterince benzer olmadiginda kullanilabilir [17,18]. Bu sistematik derlemede incelenen arastirmalarda
kullanilan midahaleler farkliydi. Bu nedenle bulgular éykisel anlatim yéntemi ile sunulmustur.

3. Bulgular

Tarama Bulgular

Tarama sonucunda baslangigta 365 kayita ulasildi. Sirasi ile baslik, 6zet ve tam metine gore yapilan
inceleme sonucunda 36 makaleye ulasildi. Tekrar eden 12 makalenin ¢ikarilmasi, alinma oélg¢Utlerine
gore inceleme sonrasinda 13 galisma ile veri cekme islemi gerceklestirildi. Makalelerin secimi ile ilgili
aciklamalar Sekil 1’de gdsterilmigtir.

Caligmalarin Ozellikleri

Bu sistematik derlemeye menopozda uyku kalitesini arttirmak icin nonfarmakolojik girisimleri igeren,
ingilizce yayimlanmis toplam 13 g¢alisma alinmistir. Calismalarda peri veya postmenopozal dénemde
uyku sorunu yasayan toplam 1251 kadin yer almistir. Calismalar iran (7), Cin (2), Amerika Birlesik
Devletleri (1), ispanya (1), Brezilya (1) ve Pakistan (1)da gergeklestiriimistir (Tablo 1). Calismalarda
nonfarmakolojik girisimlerin menopozda uyku kalitesine etkisini dlgmek icin Pittsburgh Uyku Kalitesi
indeksi (PUKI) kullaniimistir. Olgek, 18 soru ve dznel uyku kalitesi, uyku latensi, uyku siiresi, alisiimis
uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve gliindiiz islev bozuklugunu igeren 7 bilesenden
olusur. Her bir bilesen 0-3 puan lizerinden degerlendirilir. 7 bilesenin toplam puani élgek toplam puanini
verir. Toplam puan 0-21 arasinda degisir. Toplam puanin 5’ten bulylk olmasi “kétld uyku kalitesini”
gOsterir [19].

Menopoz semptomlari tedavisinde dogal iiriinlerin kullanildigi galigmalarin bulgulan

Mahmoudi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismanin, yatmadan énce gunde iki kez 250 mg hiinnap tohumu
kapsuliinin 21 gun suresince verildigi deney grubunda kontrol grubuna kiyasla uyku kalitesinde artis
oldugu belirtilmistir [20]. Maliheh ve arkadaslarinin yaptigi calismanin, ¢ aylik bir takip icin midahale
grubundaki tum katihmcilara ginde 3 kez, sabah, 6glen ve gece uygulanan 100 mg yumusak kapsiller
(% 30 rezene iceren/ aycicegi yagi) verilen deney grubunda, rezene ile 12 haftalik tedavinin, anlamli
olmayan hafif bir etkiye neden oldugu ve kigik érneklem buyukligu, kisa sureli takip ve 6znel uyku
kalitesi 6l¢ctiml nedeniyle bu bulgularin dikkatlice distniimesi gerektigini bildirmistir [21]. Igbal’in yaptig
calismanin, giinde iki kez oral yolla 50 ml su ile karistirlmis 30 damla yuksek kaliteli papatya 6zitu
verilen deney grubunda, uyku kalitesi ve uyku etkinligi agisindan bir miktar iyilesme gdzlemlense de,
farkliliklarin yine de istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu bulunmustur [22]. Kamalifard ve arkadaslarinin
yaptidi ¢calismanin, sekiz hafta, 500 mg aci portakal kapstli verilen deney grubu ile, 8 hafta 500 mg
lavanta gicegi tozu kapsulu lavanta grubu ve 8 hafta 500 mg nisasta igeren kapstuller verilen plasebo
grubunun karsilastirildigr calismada, aci portakal ve lavanta grubunun uyku kalitesi alt 6lgek puan
ortalamalarinda farklilik olmadigi, aci portakal ve lavanta grubunun ortalama uyku skorlarinda, kontrol
grubuna kiyasla 6nemli élglde iyilesme oldugu bildirilmistir [23] (Tablo 1).

Menopoz semptomlar tedavisinde zihinsel viicut uygulamalarin kullanildigi ¢alismalarin
bulgulan

McCurry ve arkadaslarinin yaptidi calismada, sekiz hafta boyunca alti kez gercgeklestirilen uyku
kisittamasi, uyaran kontroll, uyku hijyeni egitimi ve davranigsal ev 06devi ile bilissel yeniden
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yapilandirma bilesenlerini igceren telefonla BDT miidahalesini, menopoz ve kadin sagligi hakkinda genel
bilgiler igeren telefon kontrolli menopoz egitimi midahalesine gore uyku kalitesini iyilestirmede daha
etkili oldugunu bulunmustur [24]. Kamalifard ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismanin, farkindalik temelli
teknikler veya uyku hijyeni konusunda tavsiye olmaksizin 8 hafta boyunca bir uykusuzluk igin gevseme
ve farkindalik programina tabi tutulan deney grubunda, farkindalik egitimi alan grupta kontrol grubuna
kiyasla uyku kalitesinde iyilesme, uykusuzluk siddetinde ve vazomotor semptomlarda azalma, daha iyi
yasam kalitesi g6zlendigi belirtiimigtir [25]. Tadayon ve Abedi’nin yaptidi galismanin, on iki hafta
boyunca her giin bir adimsayar (pedometre) ile tempolu yirimeleri ve yiarime mesafelerini haftada 500
adim artirmalari istenen deney grubunda, uyku kalitesinin tim boyutlari igin ortalama puanlarinin,
kontrol grubuna goére énemli dl¢ide arttigini bulmustur [26]. Ahmadinezhad ve arkadaslarinin, arka
arkaya 6 hafta boyunca haftada U¢ kez 1 saatlik/seanslik pilates egzersizi egitim programina katilan
deney grubunu, 6 hafta boyunca haftada ¢ kez akupresiur midahalesi alan deney grubunu ve
muidahale yapilmayan kontrol grubunu igceren galismasinda, uyku kalitesi alt élgek puan ortalamalari
acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmadigi, pilatese dayali egzersizlerin gunlik isleyisi
iyilestirmede akupressirden daha etkili oldugunu bildirmistir [27]. On iki hafta boyunca her hafta pilates
egzersizlerinin iki saatlik seansina katilan midahale grubunu iceren Aghamohammadi ve arkadaslarinin
¢alismasinda da pilates egitiminin postmenopozal dénemdeki kadinlarda uyku kalitesini arttirmada etkili
oldugu bulunmustur [28] (Tablo 1).

Menopoz semptomlari tedavisinde tim sistem alternatif tip yaklagimlarin kullanildig
c¢aligsmalarin bulgularn

Abedian ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismamim dort hafta boyunca, haftada 6 gece uykudan 1-2 saat
once belirlenen ve dgretilen basi noktalarina 1 cm ¢apinda dairesel masajlar yapan deney grubunda,
PUKI toplam puan ortalamasinin plasebo akupresiir grubuna kiyasla daha anlamli oldugu bulunmustur
[29]. Fu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin gesitli akupunktur igneleri ile akupunktur noktalarina 3
haftadan uzun siire ile yapilan, 10 seanslik akupunktur deney grubunda, toplam PUKI ve uykusuzluk
siddet endeksi puaninda azalmanin plasebo akupunktur grubuna kiyasla daha anlamli oldugunu
bildirmistir [30]. Li ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismanin, sekiz hafta boyunca 18 kez (4 hafta boyunca
haftada 3 kez, 2 hafta boyunca haftada 2 kez, 2 hafta boyunca haftada bir kez) akupunktur uygulanan
deney grubunda, plasebo akupunktur grubuna gére énemli dl¢clide daha yiiksek toplam uyku stresi,
uyku verimliligi ve daha duslk ortalama uyanma sayisi oldugunu bulmustur [31]. Aghamohammadi ve
arkadaslarinin yaptigi calismanin, alti haftalik normal uyku siresinden bir saat énce 10 cm derinliginde
bir kapta ayaklarini 20 dakika ik suda bekletmesi istenen deney grubunda, ayak banyosu
mudahalesinin menopozdaki kadinlarda uyku kalitesini artirdigi bildirmistir [32] (Tablo 1)

4. Tartigma ve Sonug

Sistematik derlemeye alinan calismalarda akupunktur, akuprestur, telefon tabanli BDT, pedometre ile
yurime, aci portakal veya lavanta gicegi tozu, pilates temelli egzersizler, farkindalik meditasyon egitimi,
hinnap tohum kapsuli, ayak banyosu menopozda uyku kalitesini 6nemli dl¢lde iyilestirirken; papatya
6zU ve rezenenin etkinligi belirsiz bulunmustur.

Yaygin olarak kullanilan ve eski bir tibbi teknik olan akapuntur, nérohormon eksenini ayarlayarak
calistigi icin; agn kontrolinde, noro ile ilgili sorunlari iyilestirmede, anksiyete ve uykusuzluk dizeyini
iyilestirmede kanitlanmis etkisi vardir [33]. Akupunkturun otonomik sinir aktivitesini ayarlayarak ¢alistig
ve daha sonra menopozu ve hatta birgok fizyopsikolojik semptomlari hafiflettigi nérofizyolojik geri bildirim
teorisiyle agiklanmaktadir [34]. Akupunktur uygulamasi ile ilgili bulgular degerlendirildiginde, akupunktur
grubunda 6nemli dlglide daha yuksek toplam uyku suresi, uyku verimliligi ve daha dusiik sayida uyanma
oldugunu bildirilmistir [30,31].

Ahmadinezhad ve arkadaslari, Abedian ve arkadaslari akupresiirin PUKI puanlarinda anlamli bir
azalma sagladigini bildirmistir [27,29]. Tamamlayici ve alternatif tibbin dallarindan biri olan akuprestr,
hekimler, ebeler, hemsireler hatta hastalarin kendileri tarafindan uygulanabilecek bir yontemdir.
Akupresur, norotransmiterleri ve hormonlari serbest birakarak hayati enerjiyi dengeledigi ve sonug
olarak menopozun erken komplikasyonlarini iyilestirdigine yonelik kanitlar mevcuttur [35].

inceledigimiz ¢alismalarda yer alan bir diger nonfarmakolojik girisim telefon tabanl Bilissel Davranisgi
Terapidir. McCurry ve arkadaslari tarafindan peri veya postmenopozal kadinla gergeklestirilen
calismada, 8 hafta boyunca alti defa telefonla yapilan BDT seansi (igerigi uyku kisitlamasi, uyaran
kontrol(, uyku hijyen egitimi ve davranissal ev 6devi ile bilissel yeniden yapilandirma bilesenleri) verildi.
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Arastirma sonucunda, telefonla gergeklestirilen BDT’nin menopoz dénemi ve sonrasi kadinlarda uykuyu
iyilestirmede etkili oldugu bildirilmigtir [24]. Kadinlarin menopoz semptomlari deneyimi biyolojik
faktorlerden kaynaklanmaktadir, ancak kadinlarin semptomlar degerlendirmesi, basa ¢ikma stratejileri
ve semptomlarin yasam kalitesi Uzerindeki etkisi blylk olglide psikolojik ve sosyal faktdrlerden
etkilenmektedir. Baslangigta anksiyete ve depresyonu olan kisiler igin gelistirilen BDT'nin son birkag
yilda insanlarin uykusuzluk ve kronik agri gibi fiziksel saglik sorunlarini yénetmede yardimci oldugu
ayrica, vazomotor semptomlar ve uyku problemleri gibi menopoz semptomlari olan kadinlar igin 6zel
olarak uyarlandigi bildirilmistir [36,37].

Sistematik derlememize konu olan Kamalifard ve arkadaslarinin midahale grubuna 8 hafta boyunca
guinde bir kez 500 mg aci portakal veya lavanta kapsull vererek, menopozda uyku kalitesini inceledikleri
¢alismada, kontrol grubuna kiyasla midahale grubunun ortalama uyku skorunun énemli dlgtide iyilestigi
bulunmustur [23]. Lavantanin kadinlarda 2. asama uykusunu artirdidi, hizli géz hareketi (REM)
uykusunu ve uyku basladiktan sonra uyanma miktarini azalttigr bulunmustur. Lavantanin uykuyu tesvik
etmek igin sedasyon sagladigi bildirilmistir [38]. Ayrica lavanta ve aci portakaldaki linalool, merkezi sinir
sistemindeki gama-aminobditirik asit reseptdrleriyle etkilesime girerek yatistirici bir etki olugturmaktadir
[39].

Bitki kaynakl Ostrojen benzeri bilegikler olan ve organa 6zgu Ostrojenik etkilere neden olabilen
fitodstrojenlerin uyku problemlerini azaltmada yararli oldugu bildirilmistir [40]. Rezene de bu konuda
etkili fitoostrojenlerden bir tanesidir. Uyku bozuklugunu ydnetmek icin rezene ve baska bitkiler ile
eszamanl kullaniminin etkinligi, rezenenin uyku bozuklugu uzerindeki olumlu etkisini gdsteren
calismalarda degerlendirilmistir [41,42]. incelenen Maliheh ve arkadaslarinin galismasinda, 3 aylik bir
takip icin mudahale grubundaki tim katihmcilara gunde 3 kez, sabah, 6dlen ve gece uygulanan 100 mg
yumusak kapstller (% 30 rezene igeren/ aygicegi yagi) verildiginde, rezenenin menopozda uyku kalitesi
Uzerinde anlamli olmayan hafif bir etkiye neden oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar ¢alisma sonucu ile
ilgili kliglik 6rneklem buayUkltgu, kisa slreli takip ve 6znel uyku kalitesi 6lgimi nedeniyle bu bulgularin
dikkatlice dustnulmesi gerektigi ydninde 6z elestiride bulunmuslardir [21]. Rezenenin menopozda uyku
kalitesinde tek basina etkisini 6grenmek icin daha kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu
distnilmektedir.

Son yillarda, farkindalik meditasyonu uyku bozuklugu icin alternatif bir tedavi olarak ilgi gérmeye
baslamistir [43]. Garcia ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, menopoz sonrasi uykuya dalmada
gugclik ¢eken kadinlarin, uyku diizensizligi olmayan kadinlara gére dikkatinin daha az oldugu bildirilmistir
[44]. Farkindalik meditasyonunun kotl uyku kalitesine katkida bulunan c¢oklu biligssel ve duygusal
sireclere etki etmesi hedeflenmektedir [45]. Bu derlemede, inceledigimiz Garcia ve arkadaslarinin
calismasinda farkindalik egitimi alan grupta kontrol grubuna kiyasla uyku kalitesinde iyilesme,
uykusuzluk siddetinde ve vazomotor semptomlarda azalma, daha iyi yasam kalitesi, artan dikkat
seviyeleri gozlenmistir [25]. Calisma bulgularina benzer sonuglar igceren bir calismada, farkindalik
meditasyonu egitiminin, perimenopozal kadinlarda anksiyete ve depresyon semptomlarini etkili bir
sekilde hafiflettigi, uyku kalitesini artirdidi ve egzersizin sikligi ile gelismelerin pozitif olarak iligkili oldugu
bildirilmistir [46].

Menopozda uyku problemlerinin tedavisi icin hormon ve kimyasal ilaclarin yerine kullanilan diger bir
tamamlayici tedavi de sifali bitkilerdir [10]. Bu sistematik derlemede inceledigimiz Mahmoudi ve
arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, menopozda uyku sorunu igin 21 giin boyunca giinde iki kez
kullanilan 250 mg hiinnap tohum kapsulinin, menopoz sonrasi kadinlarda uyku kalitesinin iyilestiriimesi
icin bir bitki ilaci olarak etkili olabilecegi bildiriimistir [20]. Palmieri ve arkadaslarinin hiinnap, kediotu ve
serbetciotu bitki bilegikleri ile yaptiklar bir calismada da plaseboya kiyasla uyku parametrelerini
iyilestirdigi bildirilmistir [47]. Bu sonuglar, bitkisel ilag tiketiminin uyku kalitesini iyilestirebilecegini
gosteren giincel arastirmalarla dogrulanmistir [48,49].

Bu derlemede inceledigimiz Igbal tarafindan yapilan ¢alismada, menopozda uyku sorunlari igin papatya
6zU kullaniimigtir. Midahale grubuna giinde iki kez, 50 ml su ile kanstiriimis 30 damla yiksek kaliteli
papatya 6zutl oral yolla verilmistir. Diger grup ise uygun dozda plasebo almistir. Calisma sonucunda
mudahale grubunda, uykuya dalmanin gecikmesinde, uyku basladiktan sonra uyanma sayi ve
suresinde ve toplam uyku suresinde énemli bir iyilesme oldugu ve elde edilen bulgularin istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen, uyku kalitesinde ve uyku verimliliginde bir iyilesme gdzlendigdi
bildiriimistir [22]. Papatyanin uyku kalitesine etkisini inceleyen diger ¢alismalara baktigimizda, kisa
vadede uyku kalitesinin iyilestiriimesi igin nispeten giivenli bir bitki oldugu bildirilse de [50], papatyanin
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menopoz dénemindeki kadinlarda uyku anormallikleri Uzerindeki etkilerini net bir sekilde tanimlamak
icin daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu disinilmektedir.

Menopozda uyku kalitesini arttirmak icin pedometre ile yirime egzersizi [26] ve pilates egzersizini konu
alan inceledigimiz galismalarda [27,28], egzersiz egitimlerinin postmenopozal dénemdeki kadinlarda
uyku kalitesini arttirdig1 bildiriimistir. DUslk seviyede fiziksel aktivite, menopoz sonrasi kot uyku kalitesi
igin gucla bir bagimsiz risk faktéradur.

Sistematik derlemede inceledigimiz diger bir nonfarmakololojik yontemde de kadinlara ayak banyosu
uygulanmig ve bu uygulamanin menopozdaki kadinlarin uyku kalitesini arttirdigi bildirilmistir [32]. Sicak
suyla yapilan ayak banyosunun, ¢ekirdek sicakligi degistirmeden kan dolasimini ve periferik sicakligi
arttirdigi ve bunun da uyku baslangicini kolaylastirip, uyku kalitesini iyilestirdigi bildirilmektedir [51].

Sonug

Menopozdaki kadinlarda nonfarmakolojik yontemlerin uyku kalitesine etkisinin incelendigi randomize
kontrolli ¢alismalarin incelendidi sistematik derlemede, akupunktur, akuprestr, telefon tabanli biligsel
davranisgi terapi, pedometre ile yirime, aci portakal veya lavanta gigegi tozu, pilates temelli egzersizler,
farkindalik meditasyon egitimi, hiinnap tohum kapsull, ayak banyosu menopozda uyku kalitesini 6nemli
olclde iyilestirdigi, papatya 6zl ve rezenenin etkinliginin belirsiz oldugu ve nonfarmakolojik yontemlerle
yapilan ¢alismalarin sinirli oldugu bulunmustur. Bu sonuglara dayali olarak;

- Menopozda uyku sorunlari tedavisinde kullanilan dogal drlnlerin etkisinin daha iyi belirlenmesi igin,
ileri calismalarin daha blylk érneklem hacmi ve daha uzun takipler ile planlanmasi,

- Nonfarmakolojik ydntemlerin orta ve uzun vadeli etkilerini agiklamak icin gelecekte planlanacak TAT
calismalarinda aktigrafi veya polisomnografi gibi objektif uyku 6lgim tekniklerinin uygulanmasi,

- Hasta merkezli entegre yaklasim, yetersiz tedavi ve istenmeyen olaylar riskini potansiyel olarak
azaltabilmek icin hekimlerin menopozal dénemde uygulanabilen TAT dahil tedavi secenekleri ile ilgili
olarak, kadinlar ile ortak karar alma slrecine dahil olmasi,

- Menopozal semptomlar ile bas etmeye yonelik destek gruplarinin olusturulmasi, kadinlarin bu gruplara
yonlendiriimesi, kadinlara saglikli yasam davranislarinin kazandiriimasi ve bunun devamlihidinin
saglanmasi,

- Menopozdaki kadinlara TAT egitiminin saglik profesyonelleri tarafindan veriimesi ve egitimin
yayginlastiriimasi 6nerilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Oral bullous lichen planus (BLP) is an uncommon form of lichen planus that affects just 1% of
the oral mucosa. It is seen in oral mucous, palate, buccal mucous, and occasionally in the tongue. The
purpose of this case report is the importance of including lichen planus in the differential diagnosis of
leukoplakia-like lesions.

Case: The presentation included lateral parts of the tongue, sublingual, and hyperkeratotic areas on the
cheek, as well as asymptomatic bullous lichen planus phenomena, clinical and histological characteristics
that have been present for 5 years. Systemic corticosteroid was given to the patient who had no skin
symptoms.

Conclusion: Burning sensation, the BLP's common clinical symptom, which is infrequently observed in
the oral mucosa, may not be visible in all patients. In addition, BLP can be confused with leukoplakia

when observed in plaque form. Histopathological examination is mandatory for definitive diagnosis in
terms of malignant potential.
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OZET

Amag: Oral bulléz liken planus (BLP), liken planusun nadir gorilen bir formu olup, oral mukozada %1
oraninda goértlmektedir. Oral mukozada damak, bukkal mukoza ve nadiren dilde gorilir. Bu olgu sunumun
amaci I6koplaki benzeri gorilen lezyonlarin ayirici tanisinda, liken planusun da bulundurulmasi gerektiginin
onemidir.

Olgu Raporu: Bu sunumda 5 yildir var olan, dilin lateral kisimlari, dil alti ve yanakta hiperkeratotik alanlar
seklinde izlenen asemptomatik bulléz liken planus olgusu, klinik ve histopatolojik 6zellikleri sunuldu. Herhangi
bir cilt bulgusu olmayan hastaya sistemik kortikosteroid tedavisi baslandi.

Sonugc: Oral mukozada ¢ok nadir olarak izlenen BLP'un yaygin Klinik belirtisi olan yanma hissi her hastada
gOrulmeyebilir. Ayrica BLP plak formunda izlendiginde l6koplaki ile karistirilabilir. Malignite potansiyeli
agisindan kesin tani igin histopatolojik inceleme zorunlu olup, bu sayede dogru taniya gitme sireci
hizlandinimalidir.

Anahtar Kelimeler: Billéz Liken Planus, l6koplaki, beyaz lezyon
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1. Introduction

Lichen planus is a dermatological disease that affects skin and mucous membrane, usually seen in
middle-aged individual. [1] The global prevalence is estimated to be between 0.5% and 2%. [1] It can
be observed in genital region, eyes, esophageal mucosa, nails, skin with hair, and oral region. [3] Oral
lichen planus (OLP) is characterized by bilateral white lines or plaques on the buccal mucosa,
language, or gums, and is more common in women by the ratio of 1.4:1. [2] Clinical manifestations of
the OLP include reticular, atrophic, papular, erosive (ulcerative), bullous, and plaque, which can
develop alone or in combination. [3] The most commonly monitored reticular OLP is seen as
interconnecting white lines (Wickham lines) in the bilateral posterior buccal mucosa, but it can also be
detected on the dorsal and lateral surfaces of the tongue, the teeth, and the vermillion edge. [4] On the
dorsum of the tongue and buccal mucosa, the plaque form is more commmon. [4] Erosive and
atrophic OLP are characterized by erythematosus patches surrounded by thin white lines, as well as
pain that is aggravated by spicy or hot foods. [4,5]

A bullous lichen planus is one of the uncommon types of lichen planus (BLP). [6] It can be seen on the
hands, feet, dorsal face of the body, and most commonly the legs. Compared to other kinds of lichen
planus, it can be found at a rate of 1% in oral mucosa. Bilateral lesions are rather common. The
lesions have a clinical appearance as an erythematous area or solid bulla surrounded by white lines.
[9] Lesions can cause a burning sensation as well as pain. Due to the small number of cases
documented in the literature, the etiology and pathogenesis of BLP are yet unknown. [6,7, 9]

2. Case

A 65-year-old healthy male has applied for a normal clinical checkup at an oral and maxillofacial
radiology. The patient's oral examination revealed white hyperkeratotic lesions in the right-hand
tongue laterals (Figure 1/A), which were approximately 5 cm x 2 cm in size, and the left cheek mucosa
(Figure 1/B). A 3 cm x 1 cm ulcerated lesion at the junction of the sublingual and floor of the mouth
(Figure 1/C) was also seen.
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Figure 1: A view of the patient's tongue lesions and buccal mucous.

These lesions which look like plaque form have been learned to exist for around 5 years. There were
no skin symptoms or stories of smoking or alcohol in the patient with asymptomatic lesions. A double-
incision biopsy was performed on the patient. Due to extensive decomposition limits and lichenoid
infiltrations observed during the histological examination (Figure 2/A, B), the lesion was diagnosed
with oral BLP.

Figure 2: Oral lichen planus. A. Biopathal produced from tongue laterals showing heavy liquid penetration
(HEX10) at a wide degradation limit under epithelial conditions. B. Sublingual bioptotic liquid penetration under
epithelial (HEX10) conditions (blue arrows: Apoptotic objects)

The patient was consulted to a dermatological clinic, where Prednol 4 mg (2x2) and Mofecept 500 mg
were prescribed (1x1). The gastrointestinal department recommended an HBV test every three
months for the patient who had negative Elisa and hepatitis testing.

3.Discussion

The bullous form of lichen planus, which is usually visible as Wickham lines in reticular shape, is
extremely unusual [6], and there are only a few case reports in the literature as far as we know. [6,7,9]
Oral BLP presents as small bullae and vesicle that can rupture easily, exposing an ulcerated and
painful surface when ruptured. Lichen planus plaques, like reticular OLP, can be confused with
leucoplakia [4] and are often asymptomatic. [10] Lichen planus that is atrophic/erosive, ulcerative, or
bullous frequently has oral symptoms that need to be treated. [4] Many people with BLP have
described experiencing a burning sensation. [9,11] In addition, there are two forms of BLP: familial and
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non-familial BLP. [12] A long illness course, extensive rashes, frequent nail involvement, and a
younger patient group are all present in the familial variant. [12] There was no complaint of burning in
the tongue, and the patient was fully asymptomatic, despite the existence of white plague lesions on
the tongue and an ulcerated lesion at the junction of the sublingual and floor of the mouth. It was
discovered that no other family members had identical lesions. The histological investigation revealed
extensive separation zones under the epithelium and lichenoid infiltration, which led to the diagnosis of
BLP.

In the differential diagnosis of BLP, subepidermal bullous disorders, particularly lichen planus
pemphigoid, should be evaluated. [14] The degenerative feature between the epidermal and basal
layers in classical lichen planus distinguishes BLP lesions from lichen planus pemphigoid.
Furthermore, oral lichenoid responses can be triggered by a variety of dental materials (such as
amalgam, composite, metals). [15] In most cases, the repair heals quickly after it has been removed.
[16] Smoking raises the risk of lichen planus tumors, which the World Health Organization classifies as
a premalignant lesion. [16] The chances of developing a tumor in the buccal mucosa, where OLP is
most common, are minimal, but they are high at the tongue edges. [16] Oral cancer risks, particularly
those related with the erosive and atrophic forms, should be decreased. [4] Follow-up is required for
reticular and other asymptomatic forms of OLP. There is no need for treatment if there is no ulceration;
however, follow-up is encouraged. [4] However, treatment is essential if there are symptoms and a risk
of malignancy. [4] Topical steroids with a high potency are used to treat BLP. Oral betamethasone is
used to treat oral BLP that is moderate to severe. In circumstances where local therapies have failed,
systemic corticosteroids are utilized. [17] Because of the plaque-like appearance of the lesions in the
patient who did not smoke, leukoplakia with a high first malignant transformation [18] was deemed a
preliminary diagnosis in this case. Because no drugs or prostheses were used, a lichenoid reaction
was ruled out of the differential diagnosis. Lichen planus was included in the differential diagnosis
because of the bilateral and multifocal lesions. Despite the fact that the patient was asymptomatic, she
was referred to a dermatologist due to the danger of premalignancy due to lesions on the lateral edges
of the tongue and the floor of the mouth. The patient was given systemic corticosteroid medication and
was monitored for 7 months.

4.Conclusion

Burning sensation, which is a common clinical symptom of BLP, which is observed very rarely in the
oral mucosa, may not be seen in every patient. In the differential diagnosis of plaque-like lesions,
lichen planus should also be considered. A definitive diagnosis requires a histopathological study, and
the process of determining the accurate diagnosis should be accelerated.
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